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Resumen

Diversos estudios han puesto de manifiesto la relacion que existe entre el estado
nutricional de los progenitores y su alimentacién con el desenlace del embarazo, las
consecuencias en el recién nacido y con la probabilidad de enfermedades futuras. Dado
gue el establecimiento del epigenotipo durante la embriogénesis es un proceso sensible
a las condiciones ambientales, la regulacion epigenética de la expresion génica puede
funcionar como un vinculo entre la nutricién prenatal, la expresion génica y la salud. El
objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica que permita aunar la
evidencia de cédmo la alimentacion de los padres es capaz de modificar la epigenética
del feto y cdmo esto repercute en su salud presente y futura.

Los estudios incluidos en esta revisibn mayoritariamente utilizan la metilacion del DNA
como marcador epigenético e indican que la nutricion de los padres y su estado
nutricional influye en la metilacién del DNA de genes implicados en programacion fetal,
en la placenta y en la descendencia. Por tanto, hay indicios de que la dieta durante el
embarazo es importante para reducir el riesgo de diabetes, obesidad, afecciones
inflamatorias y otras, mediante mecanismos epigenéticos. Sin embargo, la evidencia es
débil ya que los estudios son heterogéneos y dificiles de comparar y muestran
resultados variables. Es por tanto importante realizar estudios mas amplios y bien
disefiados para determinar los marcadores epigenéticos fetales que se ven afectados
por la dieta y asi poder prevenir enfermedades. En este contexto, la figura del dietista-
nutricionista es fundamental durante el periodo de gestacion para la prevencién de
enfermedades en el feto y a la hora de realizar intervenciones nutricionales en caso de
ser necesario.

Palabras clave

Epigenética, programacion fetal, enfermedad croénica, Hipotesis de los Origenes en el
Desarrollo de la Salud y la Enfermedad (DOHaD), nutricion materna y nutricién paterna,
intervencion nutricional.



Abstract

Several studies have shown the relationship between the nutritional status of the parents
and their diet with the outcome of pregnancy, the consequences in the newborn and with
the probability of future diseases. Since the establishment of the epigenotype during
embryogenesis is a process sensitive to environmental conditions, epigenetic regulation
of gene expression may function as a link between prenatal nutrition, gene expression
and health. The aim of this work is to carry out a literature review to bring together the
evidence of how parental nutrition is able to modify fetal epigenetics and how this has an
impact on the present and future health of the fetus.

The studies included in this review mostly use DNA methylation as an epigenetic marker
and indicate that parental nutrition and nutritional status influence DNA methylation of
genes involved in fetal programming, in the placenta and in the offspring. Thus, there are
indications that diet during pregnancy is important in reducing the risk of diabetes,
obesity, inflammatory and other conditions through epigenetic mechanisms. However,
the evidence is weak as the studies are heterogeneous and difficult to compare and
show variable results. It is therefore important to conduct larger, well-designed studies
to determine the fetal epigenetic markers that are affected by maternal diet in order to
prevent disease. In this context, the figure of the dietitian and nutritionist is fundamental
during the gestational period for the prevention of fetal diseases and for nutritional
interventions if necessary.

Keywords

Epigenetics, fetal programming, chronic disease, Developmental Origins of Health and
Disease Hypothesis (DOHaD), maternal nutrition and paternal nutrition, nutritional
intervention.



Abreviaturas

ALA: Acido Alfa Linolénico

ALADINO: Estudio sobre Alimentacion
Actividad Fisica, Desarrollo Infantil y
Obesidad en Espaia

APOC1: Apolipoproteina C1

BDNF: Factor Neurotréfico Derivado del
Cerebro

DHA: Acido Docosahexaenoico

DMR: Regiones Diferentemente
Metiladas

DNA: Acido Desoxirribonucleico
DNMT: DNA Metil Transferasa

DOHabD: Hipdtesis de los Origenes en el
Desarrollo de la Salud y la Enfermedad

EARNEST: Early Nutrition Programming
Project

EPA: Acido Eicosapentaenoico
FYN: Tyrosine Protein Kinase
GLUT1: Transportador de Glucosa 1
GR: Receptor de Glucocorticoides

GRB10: Growth Factor Receptor-Bound
Protein 10

HAT: Histona Acetiltransferasa
HDAC: Histona Desacetilasa

HSD2: Hydroxyacyl-Thioester
Dehydratase Type 2

H19: H19 Imprinted Maternally
Expressed Transcript

IFN: Interferén
IGF: Factor de Crecimiento Similar a la

Insulina
RNAI: RNA de interferencia

IGFBP3: Proteina 3 de Union al Factor de
Crecimiento Similar a la Insulina

IL: Interleukina

IMC: indice de Masa Corporal

INE: Instituto Nacional de Estadistica
LINE-1: Long Interspersed Nuclear Elements
LXR: Liver X Receptor

MCHRZ1: Melanin-Concentrating Hormone
Receptor 1

MECP2: Metil CpG Binding Protein 2
MEG-3: Maternally Expressed 3
mMiRNA: microRNA

MOR: Receptor Opioide Mu

MRNA: RNA mensajero

NAD: Nicotinamida Adenina Dinucleoétido
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
ORP: Oxysterol Binding Protein

PAX-8: Paired Box Gene 8

PEG: Paternally Expressed Gene
PIM-3: Serine/Threonine Kinase

piRNA: RNA asociados a piwi

POHaD: Origenes Paternos en la Salud y la
Enfermedad

POMC: Proopiomelanocortina

PPAR: Receptores Activados por
Proliferadores Peroxisomales

PRDM9: PR Domain Zinc Finger Protein 9

RNA: Acido Ribonucleico



RXRA: Receptor X Retinoide Alfa
SAM: S-Adenosilmetionina
siRNA: pequefios RNA de interferencia

SIRT: Sirtuina Desacetilasa dependiente
de NAD.

SLITRK1: NTRK-Like Family Member 1
SREBP: Sterol Regulatory Element
Binding

Protein

TAOKS: Serine/Threonine-Protein Kinase
TET: Ten Eleven Translocation

TNFa: Factor de Necrosis Tumoral alfa

VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular

VTRNAZ2-1: Vault RNA 2

WNT2: Contraccion de Wingless e Int
ZFP57: Zinc Finger Protein 57 Homolog
1-C: 1-Carbono

5-MTHF: 5-metilhidrafolato

5,10-MTHF: 5,19-metilenetetrahidrofolato
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1- Justificacion

Segun la OMS, la prevalencia del sobrepeso y la obesidad ha aumentado de forma
espectacular, triplicandose desde 1975 hasta 2016. Segun los datos del INE, en 2020
la prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos es del 46,1% en mujeres y del 60,4%
en hombres. Segun el estudio ALADINO, realizado en nifios de entre 6 y 9 afios en 2019
la prevalencia de sobrepeso y obesidad es del 40,6%. El padecimiento de esta condicion
esta relacionado con la incidencia de varias enfermedades cronicas no transmisibles o
del sindrome metabdlico. Otros estudios indican que para 2030, las tasas de sobrepeso
y obesidad podrian llegar al 85% en mujeres y al 89% en hombres, resultando en un
posible aumento de varios tipos de canceres en un 61%, de enfermedades
cardiovasculares en un 97% y de diabetes tipo 2 en un 21% (1).

Los datos experimentales indican que la nutricion en el embarazo puede producir
cambios epigenéticos que produzcan un aumento de la probabilidad de padecer
obesidad y enfermedades cardiometabdlicas. De hecho, este aumento no se puede
explicar por mecanismos genéticos, ya que estos cambios son mas lentos que los
epigenéticos (2,3).

El papel del dietista-nutricionista en este dmbito es clave ya que estas modificaciones
se pueden prevenir con una nutricién parental adecuada. En caso de haberse dado la
exposicion, puede ser una posible diana terapéutica ya que estos cambios se pueden
moadificar durante la gestacién, durante la infancia y a lo largo del resto de la vida (4).
La importancia de la dieta materna durante el periodo preconcepcional y durante la
gestacién como una estrategia de promocién de la salud se pone de manifiesto con el
desarrollo de varios proyectos europeos que investigan las consecuencias de la
nutricién prenatal y temprana. Por ejemplo, el proyecto Early Nutrition Programming
Project (EARNEST), estudia el efecto de la programacion fetal en enfermedades que se
producen mas tarde (obesidad, diabetes, algunos canceres, enfermedades
cardiovasculares...), el establecimiento de los periodos criticos, los mecanismos por los
que se produce y disefa estrategias para prevenir y tratar programaciones perjudiciales.
Otro proyecto es NUTRIX que trata de estudiar el efecto en el desarrollo temprano de
deficiencias de nutrientes (5).

2- Objetivos
El objetivo principal de este TFG es realizar una revision bibliografica para recopilar las
evidencias actuales sobre la relaciéon entre nutricién y programacion fetal mediada por

mecanismos epigenéticos en humanos.

Obijetivos especificos

- Describir los principales mecanismos epigenéticos

- Conocer los procesos de metilacion del DNA durante el desarrollo

- Conocer el significado de programacion fetal

- Revisar la informacién sobre la relacion entre nutricion y epigenética

- Proporcionar informaciéon sobre la relacion entre nutricion, programacion fetal y
epigenética

- Conocer la posibilidad de realizar intervenciones nutricionales en la primera etapa de
la vida

3- Metodologia

Se ha realizado la basqueda bibliogréafica en las bases de datos Pubmed, y Cochrane.
Para realizar la busqueda se han utilizado los siguientes términos MeSH: “genomic

imprinting”, “epigenomic”, “diet”, “nutritional status” y “dna methylation”; y los siguientes
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términos no MeSH: “nutrition”, “epigenetic”, “offspring” y “fetal programming”. Los
términos se han combinado de la siguiente forma: [‘epigenomic” [mh]], “genomic
imprinting” [mh], “dna methylation” [mh], “epigenetic”, “fetal programming”] AND [“diet”

LT

[mh], nutritional status” [mh], “offspring”, “nutrition”].

Los criterios de inclusidon que se han usado son:

-Estudios de los ultimos 5 afios (2018)

-Ensayos clinicos aleatorizados, revisiones, revisiones sistematicas y metaanalisis
-Que dicho estudio trate de la programacién fetal y de nutricion

-Escritos en espafiol o inglés

Los criterios de exclusion que se han usado son:

-Estudios realizados en animales
-Estudios in vitro

Se han seleccionado 147 articulos tras filtrar por los criterios de inclusién y de exclusiéon
y la lectura del titulo. Tras la lectura del resumen se han seleccionado 63 articulos. Tras
su lectura completa, finalmente, se han seleccionado 43 articulos. También se han
utilizado 3 libros.

La figura 6 que representa la seleccidn se encuentra en el Anexo 1.

4- Desarrollo

4.1 - Introduccion

El genoma contenido en una célula humana se encuentra en 23 pares de cromosomas.
En los 3000 Mb del DNA humano hay aproximadamente 23000 genes. Este DNA se
encuentra empaquetado en forma de cromatina, un complejo formado por el DNA y un
conjunto de proteinas. La estructura de la cromatina al considerar el genoma completo
es bastante complejay, por tanto, la regulacién de los genes requiere de la manipulacion
de la estructura de la cromatina. Esto hace que para una determinada célula algunos
genes y sus regiones reguladoras asociadas sean relativamente accesibles tanto para
la transcripcibn como para la regulacién, mientras que otros estén densamente
empaguetados y por tanto se encuentren inactivos.

Ademas, la generacién de los distintos tipos celulares que forman un organismo, que
contienen las mismas secuencias de DNA, depende de que se activen los genes
adecuados en las células correctas en el momento adecuado durante el periodo de
desarrollo. Por tanto, la existencia de tipos celulares estables se debe a diferencias en
el epigenoma, diferencias en la estructura de la cromatina y a modificaciones covalentes
en el DNA, no en la propia secuencia del DNA (6).

El término “epigenética” se refiere a todos los cambios heredables en la expresion
génica que se producen sin que haya un cambio en la secuencia del DNA. Estos
cambios se producen a través de la metilacién del DNA, la modificacion de histonas y
los RNAs no codificantes (7).

Estas marcas epigenéticas que activan o reprimen la expresion de genes también se
ven influidas por el estilo de vida y por factores ambientales. Los habitos y el entorno
tienen un impacto sobre el epigenoma y por tanto sobre la salud. Un buen ejemplo que
ilustra este impacto es el de los gemelos idénticos que comparten el mismo genoma.
Durante los primeros afios de vida, también son epigenéticamente indistinguibles. Sin
embargo, en gemelos de mas edad, las diferencias epigenéticas se acrecientan
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variando el fenotipo. Por tanto, esas diferencias serdn debidas al ambiente, no a la
genética.

Hay evidencia de que los factores ambientales como por ejemplo la dieta, el tabaco, la
actividad fisica, el estrés, el consumo de drogas, la exposicién a carcindgenos, etc. (8),
a los que un ser humano esta expuesto en los primeros afios de su vida estan asociados
con la salud y la susceptibilidad a la enfermedad en la edad adulta. El feto es sensible
a los factores ambientales, ya que adaptarse a estos cambios en el ambiente intrauterino
asumiendo que previsiblemente se seguiran dando en el ambiente postnatal es una
oportunidad de supervivencia. (4,8,9). Esto se denomina programacion fetal y lleva a
una respuesta adaptativa diferente, y, por lo tanto, a un fenotipo adulto distinto (4). Estas
modificaciones son transmisibles por mitosis, produciendo una ventaja evolutiva pero
también pueden aumentar el riesgo de enfermedades en la edad adulta si el ambiente
postnatal es diferente al de la programacion fetal. Se cree que uno de los mecanismos
que media esta adaptacion, es la epigenética.

La Hipdtesis de los Origenes en el Desarrollo de la Salud y la Enfermedad (DOHaD),
también llamada hip6tesis de Barker (10), se origind en los afios 80 a partir de pruebas
epidemioldgicas y demostraba una clara relacién inversa entre el peso del recién nacido
y la muerte por enfermedades cardiovasculares en la edad adulta. (9,11,12). Esta
hipétesis sugiere que una programacion fetal anormal en el Gtero como respuesta a la
desnutricion puede producir enfermedades crénicas en la etapa adulta (12). Esta teoria
se esta ampliando también al periodo de lactancia y a los primeros dos afios de vida
(9,13). Recientemente se ha acufiado también el término de Origenes Paternos en el
desarrollo de la Salud y la Enfermedad (POHaD), que da importancia a la repercusion
gue tiene la salud del padre en la etapa preconcepcional y su herencia en la salud del
nifio. En el caso del padre, la informacién derivada de la exposicion ambiental se pasa
a la siguiente generacion a través de los gametos, en su epigenoma.

La informacién epigenética es capaz de transmitirse de células madres a hijas por
mitosis a través de la “herencia epigenética”. Ademas, se cree que puede pasar a las
siguientes generaciones, llaméandose herencia epigenética intergeneracional vy
transgeneracional, segin el nimero de generaciones que pueda afectar. Sélo se
considera herencia si esta informacion persiste en las siguientes generaciones a pesar
de la ausencia del ambiente que lo provocéd. La herencia intergeneracional y
transgeneracional se considera de forma diferente segun el sexo del progenitor:

- En el caso de la madre, el ambiente produce cambios epigenéticos en el feto
gue esta gestando (F1) y no se considera herencia, sino programacion fetal. Por
lo tanto, se considera herencia intergeneracional al feto del F1 que mantiene el
cambio epigenético (F2); y herencia transgeneracional a partir del hijo de F2 (F3).

- En el caso del padre se considera herencia intergeneracional en el caso de F1y
herencia transgeneracional si el cambio persiste a partir de F2 (13).

4.1.1 - Mecanismos epigenéticos

En el nacleo, el DNA existe como un complejo nucleoproteico denominado cromatina.
La unidad basica de la cromatina es el nucleosoma, que consta de 200 pb de DNA que
envuelven ocho proteinas histonas compuestas por dos copias de H2A, H2B, H3 y H4.
La histona H1 se une, en parte, al DNA que conecta los nucleosomas (Figura 1). Las
histonas tienen un marcado caracter basico ya que una cuarta parte de los residuos de
cada histona es arginina o lisina. Estos amino&cidos tienen carga positiva e
interaccionan fuertemente con el DNA cargado negativamente.

En base a la diferente condensacion del DNA, la cromatina se puede dividir en dos
principales grupos:
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- Eucromatina: Regiones de cromatina en las cuales los genes se pueden
expresar ya que el DNA esta parcialmente descondensado.

- Heterocromatina: son aquellas regiones de la cromatina que estdn mas
condensadas y contienen genes inactivos.

Metilacion del DNA © Factor epigenético

Doble hélice
del DNA y, ,.J/JI~o~

»‘ Histona Cromatina
m g ‘ compactada G

Nucleosoma

Cromatina abierta

23 pares de cromosomas

Cola de histona
T - compactados en el nucleo

Figura 1: Estructura del DNA junto con modificaciones epigenéticas. Modificado de
(14).

La epigenética modula y regula la expresién génica a través de diversas "marcas"
epigendémicas. Estas marcas son compuestos quimicos unidos covalentemente al DNA
0 a las proteinas histonas y reconocidos por enzimas que establecen o eliminan la marca
especifica. Estas marcas cambian la conformacién espacial de la cromatina: o bien la
compactan, impidiendo asi la unién de los factores de transcripcion al DNA, o bien la
abren, permitiendo la unién de los factores de transcripcion activando la expresiéon de
esos genes.

La remodelacion de la cromatina se lleva a cabo fundamentalmente mediante la
metilacién del DNA, la modificacion covalente de las histonas y la incorporacion de
variantes de histonas (Figura 1) (15).

La relacién entre las diferentes modificaciones de histonas y su papel a la hora de
controlar la expresion de los genes se denomina “el cddigo de histonas”. Las
modificaciones de las histonas se dan de forma que se producen conjuntos coordinados.
De hecho, se sabe que muchas combinaciones tienen un significado concreto para la
célula ya que son determinantes a la hora de cuando y cdmo se expresan los genes.
Las histonas poseen un dominio amino terminal rico en lisinas y argininas que se
encuentra generalmente en el exterior del nucleosoma (6). Estas colas de las histonas
se mono-/di-/tri-metilan en los residuos de lisina y arginina, se acetilan las lisinas, se
fosforilan en residuos de serina y treonina en el grupo hidroxilo (introduciendo dos
cargas negativas), se conjugan con ubiquitina o se pueden sumoilar (15,16). Una Unica
histona no presenta todas las modificaciones covalentes, pero en un mismo nucleosoma
se pueden dar varias a la vez. Estas modificaciones serian reconocidas por enzimas
que modifican la estructura de la cromatina. Hay modificaciones asociadas con la
activacion transcripcional que serian reconocidas por enzimas que hacen que la
cromatina sea mAas accesible a la maquinaria de transcripcion. (16). Estas
modificaciones son reversibles ya que en estas reacciones hay enzimas que producen
la modificacion y otra que lo revierte, haciéndolo dinamico. (6,15).
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4.1.1.1.1 - Metilacién y acetilacion

En concreto la metilacién y la acetilacién de las histonas estan involucradas en los
procesos de activacion de la cromatina (11,15). La transferencia de grupos acetilo a las
lisinas de las colas, la lleva a cabo la enzima histona acetiltransferasa (HAT). Esta
acetilacion de los residuos de lisina elimina su carga positiva y por lo tanto disminuye su
afinidad por el DNA (carga negativa) y desestabiliza la estructura de la cromatina ya que
al neutralizar su carga positiva también deja de interactuar con las zonas negativas de
histonas vecinas (6,16).

Para revertir este proceso una vez que No se necesita expresar mas ese gen se
desacetila gracias a la histona desacetilasa (HDAC) que silencia los genes.

Sin embargo, el resultado mas relevante de las histonas modificadas es la capacidad de
atraer proteinas especificas hacia la cromatina permitiendo la expansion de la
heterocromatina (6,15,16). Gracias a ello, se mantiene el patrén de la heterocromatina
en las células hijas (en la replicacion del DNA las histonas modificadas se reparten entre
la célula madre y la hija), siendo esto una herencia epigenética (16).

4.1.1.1.2 - Ubiquitinacion

En la ubiquitinacién, se afiade en la lisina de las colas carboxi-terminales de las histonas
H2A y H2B una molécula de ubiquitina. Esto marca la proteina a la que se ha unido para
gue sea degradada.

Con todo esto se busca que los genes que se quieren expresar estén mas accesibles y
marcarlos quimicamente para facilitar la unién y la actividad de los factores de
transcripcion que regulan la expresion génica.

Los complejos remodeladores de la cromatina en colaboracién con chaperonas pueden
sustituir las histonas por variantes. Algunos ejemplos de apariciébn de variantes de
histonas son variantes de H3 como H3.3 o variantes de H2A como H2AZ (que permite
que el DNA esté menos compacto).

Estas modificaciones se mantienen durante la meiosis y mitosis, a pesar de que hayan
desaparecido las proteinas reguladoras de genes que indujeron el cambio, por lo tanto,
esta informacién puede ser transmitida (6,15).

Ademas del empaquetamiento del DNA con histonas, el grado de metilaciéon del DNA
proporciona otro mecanismo para inhibir la expresion de ciertos genes.

La metilacion en el DNA de los mamiferos se da en la posicién 5 del anillo de pirimidina
de la citosina transformandose en 5-metilcitosina (15). Esta metilacion suele ocurrir en
las zonas del DNA donde las citosinas estan seguidas de guanina llamadas zonas CpG
(11). Las zonas ricas en CpG no metiladas agrupadas se denominan islas CpG y se
encuentran en el extremo 5'y en las regiones promotoras de los genes. La metilacién
de las islas CpG reprime la transcripcion génica y regula la expresion génica. En las
células humanas, la mayoria de las islas CpG no promotoras estan hipermetiladas, lo
que esta relacionado con la represion transcripcional, mientras que las islas CpG que
se encuentran en las regiones promotoras de genes activos estan desmetiladas.

La metilacion del DNA tiene un papel fundamental durante el desarrollo del feto ya que
establece y mantiene la expresion especifica de genes segun el tipo de célula (17). La
metilacién del DNA se mantiene y propaga a las células hijas cuando se dividen.
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41.1.2.1 - Mecanismo

La metilacibn del DNA esta catalizada por una serie de enzimas llamadas DNA
metiltransferasas. La DNMT3a y DNMT3b son DNA metiltransferasas que catalizan la
adquisicion de novo de los patrones de metilacion, particularmente durante la
embriogénesis. La metilacion del DNA es indispensable para el correcto desarrollo
embrionario (16).

Las islas CpGs de las zonas promotoras en las que las citosinas no estan metiladas se
encuentran activas ya que tienen una menor afinidad por el octimero de histonas
permitiendo que la RNA Polimerasa Il inicie la transcripcion. La metilacion de las zonas
promotoras en islas CpGs disminuye la expresion de esos genes ya que se asocian con
enzimas desacetilasas y complejos represores remodeladores de la cromatina
provocando que se condense la cromatina (16).

Cuando el promotor de una isla CpG ha sido metilado por DNMT3a o b, esta metilacion
se transmite a las células hijas gracias a la DNA metiltransferasa 1 (DNMTL1) que sigue
metilando ese promotor permaneciendo reprimido en todas las células hijas posteriores
incluso depués de que el estimulo inicial haya cesado (16).

Estas metilasas utilizan como donador de metilo la S-Adenosilmetionina (SAM), que es
el donador universal de metilo (7,15). Se produce en la ruta de 1-Carbono (1-C), en la
gue se necesitan nutrientes donadores de grupos metilo como la vitamina B9 (folato),
betaina, metionina y serina, asi como los cofactores de esta ruta como la vitamina B2,
la vitamina B6 y la vitamina B12 (17) (Figura 5).

El proceso de desmetilacion del DNA parece estar mediado por un mecanismo activo
en el que intervienen una familia de enzimas denominadas Ten-Eleven-Translocation
(TET1, TET2y TET3) (18).

4.1.1.2.2 - Metilacién durante el desarrollo

La reprogramacion epigenética de la metilacion del DNA tiene lugar durante el
crecimiento y el desarrollo fetal (Figura 2). Anterior a la fertilizacion el 6vulo y el
espermatozoide tienen el patrén de metilacion materno y paterno respectivamente (9).
Esta metilacion sufre 2 grandes remodelaciones. La primera ocurre después de la
fecundacion, antes de que se produzca la implantacion, en la que se produce una
desmetilacion del DNA del cigoto por la enzima TET 1-3. La desmetilacién ocurre de
forma diferente segun el gameto. En el espermatozoide, la desmetilacion se produce
rapidamente, sin embargo, en el 6vulo sigue un patrén méas gradual. Se desmetilan
hasta la primera etapa del blastocisto (en esta etapa el DNA paterno tiene unos mayores
niveles de desmetilacién que el materno) (Figura 2). Una vez finalizado este proceso
toda aquella metilacion remanente se mantendra en las préximas divisiones mitéticas y
ademas comienza la metilacion de novo en las células somaticas gracias a la enzimas
DNA metiltransferasas (DNMT3a, DNMT3b, DNAMT3L) (9,14). La metilacion del DNA
interviene en la diferenciacién celular a través de patrones metilacion tejido-especifica
que se producen gracias a la enzima metiltransferasa (DNMT1). Ahi produce unos
nuevos patrones de metilaciéon produciéndose diferenciacion especializandose en
tejidos y 6rganos. Estas metilaciones se mantienen durante la mitosis celular (19). Esto
permite mantener la especializacion a pesar de que todas las células en el organismo
contienen el mismo DNA.

La segunda remodelacién se produce durante la formacién de la linea germinal. A
diferencia de las células somaticas que ya se mantienen estables, las células
primordiales germinales (PGCs), que son las células precursoras embrionarias de los
gametos, 6vulos o espermatozoides, sufren una nueva desmetilacion en etapas
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tempranas del desarrollo. Tras este periodo de desmetilacion contindan desmetilados
cierto tiempo hasta que se vuelven a metilar de novo. En el caso de los 6vulos esto se
produce tras el nacimiento, mientras que en los espermatozoides se produce en la etapa
tardia del embarazo (Figura 2). El grado de metilacién del 6vulo y el espermatozoide
sigue aumentando hasta la fecundacion (el espermatozoide alcanza un mayor grado de

metilacién que el 6vulo) (14).
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Figura 2: Fluctuacion en la metilacién del DNA en las diferentes etapas del desarrollo
embrionario. Modificado de (14).

Hay una serie de genes autosdomicos denominados genes improntados, en los cuales
sé6lo uno de los alelos de los padres se expresa, esto se debe a diferencias en las marcas
epigenéticas. Se conocen aproximadamente 100 genes improntados y muchos de estos
genes estan asociados al desarrollo y al crecimiento fetal (9,19,20). Los genes
improntados son especialmente sensibles a las sefiales ambientales. Como sélo tienen
una copia activa y ninguna de reserva, cualquier cambio epigenético tendra un mayor
impacto en la expresion génica.

También existe otros tipos de genes llamados epialelos metaestables que se pueden
expresar de diferente manera en individuos con el mismo genotipo debido a las
modificaciones epigenéticas que se producen en el desarrollo. Esto se debe a que,
durante la remodelacion epigenética, cuando se produce la metilacién de novo, esta no
ocurre de la misma forma que en otros genes. Por ello, cuando se reestablecen las
marcas epigenéticas puede que no se produzcan las mismas que habia previamente
(resultando en la variacién del epigenoma ya mencionado).

Por dltimo, otro tipo de material genético al que afecta la metilacion del DNA son los
transposones, que son secuencias de DNA, que estan dispersas por el genoma y
pueden moverse por el mismo. Los transposones representan un 45% de nuestro
genoma y muchos de ellos se silencian por metilacion del DNA (21).

La metilacion del genoma varia a lo largo de la vida y puede estar influida por una gran
variedad de factores ambientales, por el estilo de vida, y por la propia variacion genética
del individuo. Recientemente, se ha demostrado en diversos trabajos la relacién entre
determinados cambios en los niveles de metilacion del genomay la edad. Asi, se habla
de la edad epigenética, que es el resultado de una ecuacion derivada de medir los
niveles de metilacion de regiones CpG del DNA relacionadas con la edad. Comparando
la edad epigenética con la edad cronolégica se mide la aceleracion epigénetica, que es
una forma de medir la edad biolégica. Estos estudios sugieren que la diferencia entre la
edad bioldgica (epigenética, calculada mediante la metilacién) y la edad cronolégica
podria ser considerada como un biomarcador para evaluar el riesgo de enfermedades
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relacionadas con la edad como céancer, diabetes, enfermedades cardiovasculares y
mortalidad. De esta forma, el reloj epigenético seria un mejor indicador de la edad
biolégica que otros marcadores (11).

Son RNA cortos que de forma selectiva reorganizan y se unen a otras moléculas de
RNA. Si la molécula diana es un RNA mensajero (MRNA) puede inhibir la traduccion e
incluso catalizar su degradaciéon. Generalmente esos RNAI son parte del mecanismo de
defensa ya que degradan RNA foraneo (especialmente los de cadena doble).

Hay varias clases: los microRNA (miRNA), los pequefios RNA de interferencia (SIRNA)
y los RNA asociados a Piwi (piRNA). Se diferencian en el modo en el que se forman las
piezas de RNA de cadena sencilla, pero tienen en comudn que suelen formar
asociaciones RNA-RNA y disminuyen la expresion de los genes (6).

M\
RNA de interferencia RNA

diana

RNA de doble
cadena proteinas Argonauta
o Piwi

escision represion de la traduccion ~ formacién de heterocromatina
del RNA diana y destruccion final sobre el DNA a partir del que
del RNA diana se estd transcribiendo el RNA.

Figura 3: Mecanismo de accion de los RNA de interferencia (6).

4.1.1.3.1 - Micro RNA (miRNA)

Son pequefias moléculas de RNA no codificantes (21-23 nucleétidos) que regulan la
expresion de los genes a nivel postranscipcional debido a que son complementarios de
algunos mRNAs con los que interaccionan y favorecen su degradaciéon o inhiben su
traduccion (por ello su expresion). Se han encontrado mas de 2000 miRNAs codificados
en el DNA que se cree que son capaces de regular hasta una tercera parte de los genes
codificantes. Un solo miRNA puede regular cientos de transcritos diferentes, asi como
un mismo mRNA puede ser regulado por multiples miRNAs.

Son sintetizados por la RNA polimerasa Il y el precursor se escinde por endonucleasas
como Dicer y Drosha. Posteriormente se produce su maduraciéon formando el complejo
RISC que se aparea con el mRNA diana ya que sus bases son complementarias. Para
su funcionamiento necesita la proteina Argonauta (Figura 3) (15).

4.1.1.3.2 - Pequeinos RNA de interferencia (SiRNA)

Son moléculas de RNA de doble cadena de unos 20-21 nucle6ticos capaces de silenciar
genes. Su mecanismo es similar al de los miRNA pero son de cadena doble que ademas
de formar el complejo RISC forman el complejo RIST. Este Gltimo complejo es capaz de
atraer a enzimas que modifican por enlaces covalentes la cromatina. Este complejo
puede atraer a RNA Polimerasas y a Dicer produciendo de forma continua SiRNA,
haciendo que se forme un circuito de realimentacion positiva que reprime el gen diana
continuamente a pesar de que los siRNA que comenzaron esta represion se hayan
degradado (Figura 3) (6).
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4.1.1.3.3 - RNA asociados a Piwi (piRNA)

Piwi es un tipo de proteinas que estan relacionados con la proteina Argonauta.

En su procesamiento no participa la proteina “Dicer”. Estos RNAs suelen ser mas largos
que los anteriores y forman un complejo con la proteina Piwi en lugar de con Argonauta.
Al igual que los miRNA buscan su RNA complementario por apareamiento de bases.
Silencian la transcripcion de genes de forma muy similar a los siRNA (Figura 3) (16).

4.1.2 - Nutricién y epigenética

Un modelo natural que establece una relacion clara entre los mecanismos epigenéticos
y la nutricion es el de las abejas de la miel. Las larvas que se convierten en obreras y
reinas son genéticamente idénticas, pero debido a su dieta a base de jalea real, la reina
desarrollara ovarios y un abdomen mas grande para poner huevos, mientras que la
obrera sera estéril. La reina se alimenta Unicamente de jalea real durante toda su vida.
En una serie de experimentos, los cientificos determinaron que la jalea real silencia un
gen clave (DNMT3), que codifica la enzima metiltransferasa, que silencia un grupo de
genes de la reina. Cuando el gen DNMT3 est& activado, los genes de la reina se
silencian epigenéticamente y las larvas se convierten en la variedad "obrera" por
defecto. Pero cuando la jalea real desactiva la DNMT3, los genes reina se activan y las
larvas se convierten en reinas (22).

En el caso de los seres humanos, la nutricibn es uno de los factores epigenéticos
ambientales mas estudiados y mejor comprendidos. Hoy en dia existen tanto estudios
epidemioldgicos en humanos, como estudios experimentales en diversos modelos
animales que demuestran que la nutricion durante el embarazo puede modificar la
susceptibilidad de la descendencia a padecer ciertas enfermedades en la edad adulta.
Esta relacion entre la alimentacién maternay el riesgo de enfermedad en la edad adulta
se ha podido confirmar gracias a los estudios pseudoexperimentales que las épocas de
hambruna indujeron en algunos grupos de poblacién. Uno de los ejemplos mas claros y
estudiados que vincula la nutricién en el embarazo con las enfermedades de la edad
adulta es el que se plante6 durante la Hambruna Holandesa, causada por la escasez de
alimentos durante la Segunda Guerra Mundial en el invierno de 1944 a 1945. En base
a esta poblacion, se organizé un estudio de cohortes que llevo a cabo un seguimiento
de los nifios supervivientes de las mujeres expuestas a la hambruna que continGia hasta
la actualidad. Algunos resultados obtenidos del estudio de esta cohorte muestran que
los recién nacidos que habian nacido en la época de hambruna presentaban pesos
significativamente menores que aquellos que habian nacido antes, lo que
posteriormente se relacion6 con peor salud neonatal. En funcién de si dicha exposicion
tuvo lugar en el primer o en el tercer trimestre de gestacién se observé que los hijos
nacidos de las madres expuestas a la hambruna en el tercer trimestre eran pequefios al
nacer, mientras que las expuestas en el primer trimestre presentaban nifios mas
grandes del promedio. Un estudio retrospectivo posterior sobre esta poblacién reveld
que aquellos que habian sido expuestos a la hambruna en el segundo y tercer trimestre
de la gestacion presentaban mayor tasa de obesidad (proxima al doble) con respecto a
los nacidos antes o después. Otro estudio sobre esta misma cohorte revel6 que el riesgo
de esquizofrenia y de depresiébn era mayor entre los expuestos a la hambruna
prenatalmente, presentandose, en el caso de los hombres, un mayor riesgo de
desarrollar personalidad antisocial.

Cuando la cohorte alcanzo los 50 afios, aquellos hombres y mujeres que habian sido
expuestos a la hambruna presentaban una mayor predisposicién a padecer obesidad,
asi como una mayor incidencia de hipertension, ateroesclerosis, resistencia a la insulina
y diabetes tipo Il. La enfermedad coronaria y la obesidad se asociaban méas a los
expuestos en el primer trimestre, mientras que los expuestos en el segundo trimestre
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presentaban mas problemas pulmonares, renales e intolerancia a la glucosa mas
evidente que los anteriores (2,11,23-25).

El primer experimento que demostré la relacion que existe entre la nutricion en el
embarazo y los mecanismos epigenéticos fue el realizado por Wolff en ratones agouti.
Estos ratones expresan una proteina, denominada “proteina agouti”, que compite con la
hormona estimulante de melanocitos tanto en la piel (lo que haria que los ratones, en
lugar de tener el pelo negro, lo tuviesen amarillo), como en el hipotadlamo (lo que hace
gue desaparezca la capacidad saciante y, con ello, se desarrolle obesidad). En el
experimento, el grupo control fue alimentado con la dieta estandar de laboratorio,
mientras que al grupo experimental se le afiadié a la dieta habitual un suplemento con
las vitaminas B12, B9, betaina y colina. Como ya se ha visto anteriormente, estos
elementos son fundamentales para la sintesis de SAM, necesario para que las DNMTs
metilen el DNA. Bajo estas condiciones se observé que los descendientes de las ratonas
que habian sido alimentadas con la dieta convencional presentaban una mayor
frecuencia de descendientes con pelaje amarillo y obesidad, mientras que los
descendientes de las ratonas que habian sido alimentadas con los suplementos
presentaban con mayor frecuencia un pelaje oscuro y menor riesgo de enfermedad. Lo
que explica esta situacion es la metilacion del gen agouti, que quedaria silenciado y, por
tanto, sus efectos inhibidos (26).

Estudios posteriores en animales han confirmado la relacién que existe entre la
desnutricién/sobrenutricion prenatal y el riesgo de desarrollo de obesidad y
enfermedades metabdlicas en la descendencia, llegando a decirse incluso que la
nutricion prenatal es uno de los factores mas contribuyentes en el desarrollo de la
obesidad (Figura 4). El embarazo es un periodo de un aumento en la demanda
fisiologica debido a alteraciones metabdlicas, el crecimiento del feto y la expansion del
tejido, por ello los requerimientos estdn aumentados; esto unido a que en paises
desarrollados se tiende a la ingesta de alimentos ricos en calorias, pero pobres en
nutrientes, puede generar un déficit nutricional materno (9). Este déficit se ha asociado
a un mayor riesgo de defectos de nacimiento, problemas de crecimiento, en el desarrollo
cognitivo, obesidad y mayor susceptibilidad a la diabetes a lo largo de la vida del nifio
(17). Diversos estudios han observado que el ambiente en el periodo perinatal y en
periodos tempranos pueden regular predisposiciones metabdlicas en la edad adulta (2).
La hipétesis de que los mecanismos epigenéticos son los que vinculan la nutricién en el
embarazo y el riesgo de enfermedades en la edad adulta ha sido solo aceptada en los
ualtimos afios.

Por tanto, la nutricibn materna tanto en el embarazo como en la etapa peri-concepcional
afecta a la salud del feto (Figura 4), ya que alteraciones en la nutricibn materna puede
producir cambios epigenéticos que aumenten el desarrollo de enfermedades crénicas
(11,17,23). Esto se debe a que el periodo periconcepcional se produce una
remodelacién estructural, morfolégica y epigenética (Figura 2). Aunque es un periodo
muy corto, es muy sensible a los cambios ambientales, pudiendo producir cambios
epigenéticos que afectan a la expresion de genesy por ello pueden producir alteraciones
en la salud futura (17,24).
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Figura 4: Modelo de la programacion epigenética segun la Hipétesis de los Origenes
en el Desarrollo de la Salud y la Enfermedad. Modificado de (26).

Las ventanas en las que el nifio es susceptible al ambiente materno son tres: la
preconcepcion, la gestacion y el periodo postnatal (lactancia y al primer patrén de
alimentacion del nifio). El periodo critico se considera el embarazo y los 2 primeros afios
de vida (los 1000 primeros dias) (13,27). En funcion de en qué ventana se produce la
exposicion, afecta a diferentes mediadores. Por ejemplo, al 6vulo en la preconcepcion,
a la placenta en el embarazo y a la leche materna tras el postparto (13).

La placenta juega un papel muy importante durante el embarazo, ya que es la conexion
entre la madre y el feto. Algunas de sus funciones es producir hormonas, aportar
nutrientes al feto y eliminar las sustancias de desecho del feto. Segun la hipétesis de
Barker (DOHaD), hay una relacién entre el peso del recién nacido y de la placenta y la
enfermedad cardiovascular en el individuo adulto, que tiene forma de U. La incidencia
de enfermedades se ha relacionado, por tanto, con el tamafio de la placenta y el peso
del recién nacido. Esta relacion es mayor en los fetos de sexo masculino, que crecen
mas rapido que los femeninos y por ello en condiciones de adversidad tienen un mayor
riesgo (Figura 4).

De hecho, la forma y el tamafio de la placenta puede predecir la incidencia de
enfermedades cardiovasculares, de restriccion de crecimiento intrauterino,
preeclampsia, diabetes, obesidad, parto prematuro y de cancer (en concreto el cancer
colorrectal, cancer de pulmén y leucemia de Hodgkin). Sin embargo, no se conoce bien
el mecanismo por el que se produce. La funcion de la placenta depende de la masa del
cuerpo de la madre ya que influye en el aporte de nutrientes siendo el tamafio y la forma
un posible marcador. Hay evidencia de que la expresién de genes de la placenta se
puede modificar por la alimentacion (3).

La Hipotesis de los Origenes en el Desarrollo de la Salud y la Enfermedad (DOHaD)
sefiala que tanto la subnutricion como la sobrenutricion en el embarazo puede producir
adaptaciones en el feto (Figura 4). Por ejemplo, unos niveles altos de glucosa, puede
tener un efecto en el metiloma del feto que se mantendrian en la edad adulta; en la
Hambruna Holandesa se ha observado una metilacion del DNA diferente en los nifios
cuyas madres estaban gestando en ese periodo (8). Se ha observado que la nutricion
temprana puede tener un efecto permanente en el peso corporal y algunos fenotipos de
riesgo cardiometabdlico como dislipemia, hipertension o insulinorresistencia (2).
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Generalmente se habla de la influencia ambiental en el Gtero debido a su duracién, al
igual que exposiciones tempranas postnatales, pero la evidencia también sugiere que la
dieta paterna puede afectar a la salud de las futuras generaciones. Tanto un exceso
como un defecto en la nutricion esté relacionado con enfermedades futuras como
diabetes tipo Il, obesidad, enfermedades cardiovasculares, etc. (13). Se cree que la
programacion fetal se produce a través de los gametos (9). Por ejemplo, los miRNA
presentes en el esperma pueden afectar al fenotipo de los nifios, que se veria alterado
por la alimentacion del padre (28).

Hay muchos estudios publicados en los que se trata la efectividad y seguridad de
intervenciones nutricionales o suplementacién de algunos componentes bioactivos en
el nifio o el feto durante las ventanas criticas del desarrollo como son el embarazo o la
lactancia. Algunos de estos estudios indican un descenso de resultados perinatales
negativos y una disminucion de la ganancia de peso excesivo de la madre en el
embarazo. Sin embargo, en otros estudios la evidencia es limitada (29).

Una de las teorias sobre este proceso es la de los genes ahorradores. Cuando la
nutricion fetal es deficiente, se produce una respuesta adaptativa que altera el
metabolismo, acumulando grasa en abundancia y produciendo adaptaciones en el
desarrollo de los érganos para maximizar las posibilidades de supervivencia. Se reduce
la funcién de los 6rganos disminuyendo el nimero de células (por ejemplo, células del
corazon, de las nefronas, de las células B pancreaticas, neuronas...). Esta adaptacion
podria ser beneficiosa si la nutricion postnatal sigue siendo deficiente. Pero si el
ambiente tras el nacimiento es abundante en nutrientes, hay una disonancia entre el
ambiente intrauterino y el posterior, y por ello, podria haber una mayor predisposicion a
algunas enfermedades. Aunque esta teoria se centra en la desnutricién en el Gtero, la
obesidad o la sobrenutricion en el Utero también puede ser un factor de riesgo (23,24).

La nutricion también puede afectar al epigenoma, ya que los epialelos metaestables (20)
y los CpGs de genes improntados son sensibles a la nutricion en la etapa
periconcepcional (5,17).

Cada vez hay mas evidencia de que se puede intervenir nutricionalmente en fases
tempranas del desarrollo que son mas plasticas y asi revertir o mejorar los efectos de la
programacion perjudicial del feto reprograméandolo (30).

La dieta influye en el establecimiento de las marcas epigenéticas principalmente por
medio de nutrientes donantes de grupos metilo. Estos grupos son necesarios para la
sintesis de S-Adenosilmetionina (SAM) gue suministra los grupos metilo necesarios
para la metilacion del DNA y de las histonas. Este proceso se lleva a cabo a través del
metabolismo de 1-Carbono (Figura 5). Estos nutrientes donadores de metilo son la
vitamina B2, B6, B9 (folato), B12, zinc, metionina y colina (11).
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Figura 5: Metabolismo de 1-Carbono (11).

Esta ruta metabdlica consta de dos ciclos, uno independiente del folato (derecha) y otro
dependiente (Figura 5). En la parte independiente, la homocisteina se vuelve a metilar
formandose metionina que posteriormente produce S-Adenosilmetionina (SAM)
(donador de metilo universal). Por otra parte, en el ciclo dependiente, el acido félico se
reduce a dihidrofolato y posteriormente a tetrahidrofolato. En una reaccion en la que la
serina se convierte en glicina por la enzima serina hidroximetiltransferasa, que utiliza a
la vitamina B6 como coenzima, también se convierte el tetrahidrofolato en 5,10-
metilenetetrahidrofolato (5,10-MTHF) y éste en 5-metilhidrafolato (5-MTHF) gracias a la
enzima metilenetetrahidrofolato reductasa que utiliza a la riboflavina (vitamina B2) como
coenzima. Posteriormente, la metionina sintasa, con la vitamina B12 como coenzima,
cataliza la transferencia de un metilo a la homocisteina para formar metionina y
regenerar el tetrahidrofolato. El folato de la dieta se introduce en el ciclo como 5-MTHF.
La betaina necesaria para formar la metionina a partir de la homocisteina se puede
obtener directamente por la dieta o derivada de la colina. La betaina se convierte
entonces en dimetilglicina gracias a la homocisteina metiltransferasa. SAM transfiere el
grupo metilo a la DNA metiltransferasa que utiliza el zinc como cofactor.

En la concepcién y en la especializacion de la linea germinal, la metilacién del DNA es
dinAmica, por lo tanto, los donadores de grupos metilo son esenciales en la
programacion (12).

La nutricién tiene un papel fundamental en la regulacién de procesos epigenéticos ya
que proporcionan los substratos necesarios para el metabolismo de 1-Carbono e
indirectamente cambian el metabolismo. Por ello la nutricion de la madre durante el
embarazo y la alimentacion al comienzo de la vida fuera del Gtero son factores
importantes en la programacion epigenética (Figura 6) (11).
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epigenéticos. Maodificado de (9).

4.2 - Resultados y discusion

En el campo de la epigenética, la mayor parte de los estudios se realizan con modelos
animales y celulares y trasladar los resultados obtenidos en el laboratorio a ensayos con
humanos es muy complicado. El objetivo de este trabajo ha sido recopilar la bibliografia
actual disponible sobre los resultados obtenidos en ensayos humanos que relacionen
nutricion con programacion fetal a través de la epigenética. Con solo esta premisa, se
han agrupado estudios de diversas caracteristicas lo que ha complicado la tarea de
aunar los resultados y sacar conclusiones. Se ha encontrado una gran heterogeneidad
de los disefios de los estudios, en el tipo de intervencién (periconcepcional, durante todo
el embarazo, s6lo algunos trimestres, tras el parto...), en las dietas, en los métodos de
recopilacién de datos, en los tejidos de los que se obtienen las muestras (sangre del
cordén umbilical, placenta, epitelio bucal...), en el seguimiento y en los analisis
estadisticos.

La metilacién del DNA ha sido el marcador epigenético mas utilizado en todos los
estudios examinados, aunque unos pocos miden la expresion de ciertos miRNAs y
modificaciones de histonas. Existen dos tipos de enfoque para estudiar la metilacion del
DNA, uno, denominado de asociacion de genoma completo, en el que se examinan los
niveles de metilacion en todo el genoma y otro enfocado en estudiar la metilacion de
genes especificos que estan relacionados con ciertos rasgos o enfermedades
concretas. Algunos de estos estudios se centran en estudiar genes improntados
relacionados con el desarrollo.

4.2.1 - Malnutricion materna

Tanto la desnutricibn como la sobrenutricion materna puede provocar la alteracion del
abastecimiento de nutrientes produciendo un retraso en el crecimiento fetal, ya que
modifica factores como la circulacibn de nutrientes u hormonas y alteraciones
metabdlicas (11,27,31). Estos nifios frecuentemente presentan una alteracion del

24




metabolismo de la glucosa, de la funcion vascular, en el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal
y por ello una mayor predisposicion a sufrir desérdenes metabdlicos y enfermedades
cardiovasculares en un futuro (11). Ademas, estos cambios endocrinos estan asociados
con mayor riesgo de obesidad en la edad adulta y en la nifiez (31).

Algunas modificaciones que explican este fendmeno son la exposicién a la obesidad de
la madre, a la hambruna en el Utero, al igual que la exposicion a dietas disbalanceadas
en el embarazo y modificaciones en la metilacién del gen improntado IGF2 en el nifio.
Hay estudios contradictorios al respecto. Unos encuentran hipometilacion del gen IGF2
(20,31-34), mientras que otros afirman que hay una hipermetilacion (7,23,34,35). Este
gen esté relacionado con el metabolismo y el crecimiento, ademas de relacionarse con
la sintesis de dopamina (ya que regula la enzima tirosina hidroxilasa, que la sintetiza,
pudiendo explicar la presencia de alteraciones psiquiatricas) (34). Estos cambios se
asocian con un mayor peso, IMC, circunferencia de la cintura, obesidad y acumulacion
de grasa en el nifio (31).

Ademas, aparentemente la malnutricion materna puede afectar a la expresion de
MiRNAs del feto pudiendo predisponer al desarrollo de diabetes y obesidad del nifio.
Por ejemplo, la nutricion puede afectar a la expresion de miRNAs que regulan el
metabolismo de 1-Carbono (36).

Tanto los casos de hambrunas como los casos de las dosis altas de suplementacién de
micronutrientes parece que producen cambios epigenéticos significativos en
comparacion con exposiciones nutricionales fisiologicas. Esto parece sefialar que la
respuesta en cuanto a la metilacién del DNA a las intervenciones nutricionales tiene una
forma de U, que es similar a la tendencia que existe entre las enfermedades en la edad
adulta y el peso al nacer (9).

Sin embargo, la programacién epigenética es reversible. Por tanto, modificando el estilo
de vida y recuperando la salud de los progenitores antes de la concepcién o durante el
embarazo se ha mostrado que puede disminuir los efectos de, por ejemplo, la obesidad
de los padres y por tanto los resultados en la salud del nifio (13).

4.2.1.1- Subnutricién materna

La desnutricion materna o una restriccion caldrica severa se asocia con un bajo peso al
nacer, con enfermedades en el adulto como diabetes, obesidad, higado graso no
alcohdlico, hiperlipidemia, sindrome metabdlico, intolerancia de la glucosa y un aumento
de enfermedades cardiovasculares (especialmente si aquellos nifios con bajo peso
tienen una alteracion futura del crecimiento (por ejemplo, un “catch-up growth”)) (27).
Esto puede ser debido a una ingesta insuficiente de micronutrientes y macronutrientes
importantes para un desarrollo fetal saludable como son las vitaminas B2, B6, B12, acido
félico, betaina, colina, proteinas, compuestos bioactivos y antioxidantes. Ademas, la
desnutricion proteica interfiere en el desarrollo de los 6rganos vitales. La falta de
nutrientes también afecta al metabolismo de 1-Carbono, la inflamacion, regulacion del
estrés oxidativo y la division celular (11). Algunos de estos datos los han aportado
estudios realizados sobre la Hambruna Holandesa (2,11,23-25). Por otra parte, algunas
investigaciones han mostrado que la alteracién del mecanismo de la regulacion del
apetito esté relacionada con el fenotipo obeso de los nifios con una restriccion del
crecimiento intrauterino. Esto se debe a que estos nifios y a los pequefios para su edad
gestacional tienen un crecimiento acelerado (catch-up growth) tras el nacimiento. Esto
parece indicar que este crecimiento acelerado esta asociado con una menor saciedad y
mayor consumo energético (34). Este fendbmeno en edades tempranas también esta
relacionado con una mayor insulinorresistencia (25).

En estudios de la Hambruna China, Holandesa, Ucraniana y Austriaca, se ha encontrado
una asociacién entre un ambiente desfavorable en la vida temprana y el riesgo de
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diabetes tipo 2. En la Hambruna China, segun un metaandlisis, los adultos expuestos
en el Gtero tenian en comun, ademas del desarrollo de diabetes tipo 2, el desarrollo de
obesidad, sindrome metabdlico, hipertensién y esquizofrenia (23,25,34). En estos
estudios en hambrunas o en poblacién de zonas con estacionalidad se han hallado
diferencias en la metilacién en genes claves para la programacion fetal.

Se han encontrado diferencias en la metilacion de genes relacionados con el crecimiento
como IGF2 (33), en un gen relacionado con la supresion de tumores (MEG3) (33) y de
aquellos genes relacionados con la regulacién del peso corporal como el gen de la
leptina y el gen POMC. Ademas en este estudio los nifios nacidos en estaciones secas
(con menor disponibilidad de alimentos) tenian mayor riesgo de obesidad y mayor IMC
que los bien alimentados (33,34,37). La leptina esta relacionada también con la
respuesta inflamatoria, la regulacion del apetito, la angiogénesis, hematopoyesis, etc.
Mutaciones en el gen de la leptina estan relacionadas con el desarrollo de diabetes tipo
2 y una obesidad severa.

Por otra parte, se ha encontrado una mayor metilacion de genes relacionados con la
inmunidad como el gen de IL10 o TNFa (33,34) y una hipermetilacibn de genes
relacionados con el metabolismo energético y el crecimiento celular como son, el gen
PIM3, los genes de las enzimas 6-fosfofructo-2-quinasa y fructosa-2,6-bifosfatasa
(intervienen en la glucdlisis), el gen PAX8 (relacionado con la expresion de genes
tiroideos y el desarrollo de células foliculares tiroideas), el gen VTRNA2-1 (tiene un papel
en la regulacion del crecimiento celular) (3,23,37-39), el gen de la tiorredoxina
(relacionado con el sistema antioxidante) (23,38), el gen de la metiltransferasa 8
(relacionado con la formacién del tejido adiposo) (23,38) y genes relacionados con el
transporte de neurotransmisores, con la regulacién positiva de las neuronas y el
crecimiento de las neuritas como SLITRK1 (23,37).

Una menor metilacion se ha encontrado en un gen relacionado con el metabolismo del
colesterol (23) y en PRDM9 (codifica para una histona metiltransferasa) (3).

En estudios realizados en zonas donde la estacionalidad influye en la disponibilidad de
nutrientes se ha hallado una mayor metilacion en andlisis de genoma completo (39). En
estas estaciones se cree que varia la ingesta de donadores de metilo (20,23). Ademas,
otro estudio encontrdé cambios de expresion de 22 miRNAs, que alteraban la expresion
de moléculas de la ruta de sefalizacion de la insulina en el musculo esquelético
desencadenando una resistencia a la insulina. Sin embargo, el mecanismo exacto aun
no se conoce (29).

Hay evidencia de que las condiciones ambientales pueden afectar diferentemente al feto
segun el sexo, ya que se han encontrado diferencias en la metilacion dependientes del
sexo. En varones existe una mayor metilacién en el gen IGF2 mientras que en mujeres
se encontr6 una menor metilacién en los genes de la leptina, IL10 y de APOC1
(relacionada con el metabolismo del colesterol) (7).

Cabe destacar que en un estudio realizado en nifios cuyas madres estuvieron expuestas
a la Hambruna Holandesa después de las 10 semanas de gestacion, no se ha hallado
diferencias de metilacion.

4.2.1.2 - Sobrenutricion materna

La sobrenutricion puede estar causada por hiperlipidemia, obesidad, mal control
glucémico, inflamacién de bajo grado o hipertension.

Diversos estudios han evidenciado que el alto consumo de grasas o la obesidad materna
pueden producir cambios epigenéticos en el nifio por medio de cambios en el metiloma
y modificaciones de histonas (13). Estos cambios se han observado en la sangre del
cordon umbilical, la placenta y en tejidos de recién nacidos y adultos (13,29).
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La obesidad materna, un crecimiento acelerado del nifio o una ingesta elevada
predispone al nifio a la obesidad (23,31). Adema4s, la obesidad materna influye en el
riesgo de enfermedades metabdlicas, cardiovasculares y obesidad en el nifio (2,23).

Algunos estudios sugieren que la placenta de madres con obesidad tiene un mayor
peso. Las alteraciones que provoca la obesidad en la placenta pueden tener un impacto
negativo en el nifio (13).

La evidencia apunta a que el IMC de la madre en el embarazo influye en los resultados
de la metilacion de los genes. Por ejemplo, en un estudio de suplementacion de acido
docosahexaenoico (DHA) no se hallaron diferencias estadisticamente significativas,
pero estratificando por el IMC materno antes del embarazo, se hall6 asociacion entre la
suplementacion de DHA, el IMC y la metilacion del DNA. También se asoci6 el estado
de metilacion de IGF2 en el grupo con intervencion, pero no en el placebo (9).

Diversos estudios han hallado relacién entre el peso corporal o la obesidad con la
metilacién de los genes. Por ejemplo, un metaanalisis ha asociado el IMC pre-embarazo
con una variacion en la metilacién del DNA en 104 CpGs. Estos CpGs se han asociado
con la presion arterial sistolica y diastolica en nifios y con la presién arterial sistolica y la
z-score del IMC en nifias de 5 afios En otro metaanalisis se ha hallado una relacién en
la metilacién del recién nacido y la adiposidad de la madre. Otro estudio encontré varios
CpGs diferentemente metilados en la sangre del cordén umbilical en nifios de madres
obesas (20).

Ademas, algunos estudios muestran una relacion entre la obesidad y genes claves en
la programacion fetal como una alteracion en la metilacién del gen SREBP (controla la
absorcion y sintesis de los lipidos) y en genes involucrados en el transporte de
fosfolipidos (13); y una disminucién en la metilaciobn de los genes de la leptina y
adiponectina (que produce una mayor sensibilidad a la insulina e interviene en el
metabolismo lipidico y de la glucosa) (29).

Hay evidencia de que es posible realizar una intervencion efectiva en este ambito. Por
ejemplo, en un estudio se hall6 que en mujeres obesas que llevaron una dieta restrictiva
en cuanto a calorias (antes del embarazo) se producia una reprogramacion del
metabolismo lipidico induciendo una expresién de genes saludable en el recién nacido
(36). También se han hallado cambios en la metilacion del DNA si hay pérdida de peso
y también han asociado estas marcas de metilacion del recién nacido con la obesidad
(31).

4.2.2- Malnutricién paterna

La ventana en la cual los padres pueden producir cambios en el epigenoma debido al
ambiente es pequefia, ya que se da solo en la concepcién. Uno de los mecanismos por
los que puede producir su efecto es por los genes improntados ya que escapan a la
desmetilacion global y por RNA no codificantes presentes en espermatozoides maduros.
Aparentemente, los RNAs no codificantes cambian segun la dieta y pueden transmitirse
a futuras generaciones. Por otro lado, la microbiota y la composicion del liquido seminal
también se han relacionado con la herencia intergeneracional (40).

4.2.2.1- Subnutricién paterna

En estudios de genoma completo, se ha encontrado hipometilacion en el esperma de
hombres desnutridos. Sin embargo, solo una parte de estos cambios se mantienen
hasta la edad adulta, por ello no se sabe hasta qué punto puede afectar al fenotipo del
nifo (41).
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4.2.2.2- Sobrenutricidon paterna

Segun un estudio, la obesidad en el padre puede tener efecto en la expresion de los
genes del embrién (42). En varios estudios se relaciona la obesidad paterna con la
metilacion de los genes. Se han encontrado diferencias en la metilacion de genes
improntados paternos en los gametos y en dos estudios en la sangre del cordén
umbilical del nifio. Se ha encontrado hipometilacion (activacién) del gen improntado
IGF2 (solo la copia heredada del padre es activa) y en PEG3, también expresado
Unicamente por el padre (relacionado con la regulacion de la proliferacion celular y con
actividad de represion tumoral).

Ademas, se ha encontrado un perfil diferente de RNAs no codificantes y de metilacion
del DNA en el esperma. En uno de los estudios se encontraron diferencias en la
expresion de piRNAs que se cree que influyen en la neurogénesis. Sin embargo, la
transmisién de estos cambios epigenéticos a las siguientes generaciones no esta clara
(40).

4.2.3 - Nutrientes de la dieta materna

Diversos estudios acentlan la importancia del entorno nutricional materno en el
epigenoma de la descendencia. La salud o la enfermedad pueden estar influidas por el
perfil de macronutrientes de la dieta materna durante el embarazo a través de la
regulacion del consumo energético. Sin embargo, hay evidencia de que la asociacion
de ingesta materna de macronutrientes y enfermedad se mantiene incluso en dietas
isocaléricas (11).

Se ha hallado una asociacion entre la dieta y la metilacion del DNA. ElI consumo de
menos de 1000 kcal se relaciona con una menor metilacion del DNA. También se ha
asociado el consumo de diferentes macronutrientes con diferencias en metilacién: los
hidratos de carbono se asociaron con una diferencia de metilacion en 12 CpGs, en las
proteinas en 14 CpGs y en las grasas en 28 CpGs. Aunque hay estudios que no han
hallado asociacion entre el consumo de grasas y proteinas y la metilacion del DNA (43).

Se ha hallado correlacion entre el consumo de ciertos alimentos o tipos de dietas y
modificaciones epigenéticas en genes importantes en la programacion fetal. Asi, se ha
encontrado una correlacion positiva entre las verduras consumidas en el embarazo y la
metilacién de un gen relacionado con el metabolismo y el desarrollo de tejidos. Sin
embargo, en el caso del consumo de patatas se ha hallado una correlacion inversa entre
su consumo y la metilaciéon de dicho gen. Por otra parte, en un estudio se muestra una
correlacion entre el consumo de carne y pescado con la metilacibn en un gen
relacionado con la hipertensién (HSD2) (una menor expresién de este gen favorece la
hipertensién) (39).

La dieta mediterranea también se ha relacionado con diferentes cambios en genes
relacionados con la programacion fetal. Se ha asociado una menor adherencia a la dieta
mediterrdnea en etapas tempranas del embarazo con una menor metilacion de MEG3
(43). También se ha asociado la adherencia a este tipo de dieta con la metilacién de
IGF2. También hay evidencia de que esta dieta producia cambios dependientes del sexo
ya que en varones se asocié una baja adherencia a este tipo de dieta con una mayor
metilacion en dos genes (43). En otro estudio de esta misma cohorte se ha hallado una
asociacion dependiente del sexo entre la puntuaciéon de adherencia de la dieta
mediterrdnea y diferencias en la metilacion en 4 genes improntados en la sangre del
cordon umbilical, entre ellos IGF2.

Aunque también hay estudios que no han encontrado asociacion entre la dieta
mediterrdnea y cambios epigenéticos, como un estudio que no mostré cambios en el
gen IGF2 (43).
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En el caso de la suplementacion, se ha demostrado que los fetos suelen tener una
respuesta mas eficiente a la suplementacién materna en micronutrientes si su estado
nutricional o salud esta en juego. Esto se debe a que su prioridad es la supervivencia y
su crecimiento. Por ello si el ambiente mejora puede producir efectos positivos en la
metilacién, potencialmente asociados con una mejora en la salud a largo plazo (17). Los
resultados de los estudios apuntan a que la etapa antes de la concepcion es el periodo
optimo para realizar las intervenciones nutricionales, sin embargo, el cumplimiento suele
ser bajo (9).

Hay varios estudios que asocian la suplementacion con la metilacién del DNA, en uno
se hall6 una menor metilacion en 6 CpGs cuando se suplementaba con varios
micronutrientes. En otro estudio se encontré 1 CpG. Este mismo estudio parece indicar
que el suplemento tiene efecto en los primeros dias tras la concepcion (cuando el
epigenoma del embrién es sometido a una gran remodelacién) (17). Otro estudio hallé
diferencia en un gen (39). En otro estudio se encontré evidencia de diferentes resultados
en la metilacion de los genes segun el sexo. En este se suplementaba con un
multivitaminico en la etapa periconcepcional. Sin embargo, estos cambios no se
mantuvieron a los 9 meses. En otro estudio también se hallaron diferencias en la
metilacién segun el sexo, al nacimiento y a los 9 meses. (9).

También se han encontrado estudios enfocados en analizar la metilacion del DNA en
genes especificos clave en la programacion fetal. Se ha hallado una menor metilacion
de PEGL1 (relacionado con el crecimiento en el Utero y tras el nacimiento) tras la
suplementacion de multivitaminicos (9) y en algunos genes que participan en procesos
inmunolégicos y metabdlicos tras suplementar a la madre con probiéticos (pudiendo
explicar por qué la suplementacion con probiéticos puede tratar o prevenir las
infecciones, las alergias o la enterocolitis necrotizante) (44). En un estudio en el que se
suplementaba a la madre con leche con proteina de alta calidad y vitamina B12 se ha
encontrado una mayor metilacién en el gen VEGF (implicado en la angiogénesis) (9).

En cuanto a la persistencia de los cambios, hay estudios con diversas conclusiones, hay
algunos que no observan persistencia, mientras que otros si (como en algun estudio de
suplementacion de vitamina C o DHA) (9). Las marcas epigenéticas tienen el potencial
de mantenerse a lo largo de la infancia, debido a su naturaleza plastica. Hay elementos
gue se mantienen fijos y otros que no. Algunos elementos necesitan mantenerse
relativamente estables como la mayoria de los lugares gendémicos y otros no (por lo que
pueden cambiar segun el estilo de vida y el ambiente) (17).

Tratar de buscar una relacion directa entre epigenoma e ingesta de carbohidratos es un
tema complejo ya que siendo los carbohidratos la principal fuente de energia de la dieta
Su ingesta esta asociada a la de muchos micronutrientes. También la fibra suele estar
presente en alimentos ricos en carbohidratos. Aun asi, se ha encontrado una relacion
inversa entre el consumo materno de hidratos de carbono y la aceleracion de la edad
epigenética en la descendencia (4). También se ha hallado una correlacién inversa entre
el consumo de hidratos de carbono y la metilacion del DNA; y una correlacion entre el
consumo de este macronutriente y la metilacién en 12 CpGs. Al igual que se hall6
relacion entre la metilacion de 1 gen y el consumo de azucares afiadidos en el ultimo
trimestre del embarazo (43).

Hay estudios que han hallado relacion entre el consumo de carbohidratos y la metilacién
de genes involucrados en la programacion fetal. Asi, se ha encontrado una correlacion
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inversa entre metilacion del gen de la leptina (43) y de RXRA (que se relaciona con la
adiposidad en nifios y la alteracion de su expresion estéd implicada en el desarrollo de
muchas enfermedades) (43,45). Un estudio encontré una correlacién entre el consumo
de este macronutriente y la metilacibn en 12 CpGs y otro halldé relacién entre la
metilaciébn de 1 gen y el consumo de azlcares afiadidos en el ultimo trimestre del
embarazo (43).

El indice glucémico (IG) se considera un marcador de la calidad de los carbohidratos.
Estudios llevados a cabo con dietas con diferentes IG indicaron posibles efectos
perjudiciales del IG sobre las modificaciones epigenéticas relacionadas con la
regulacion de la insulina. Este tipo de dieta, segun un estudio influye en la metilacion del
DNA de la placenta en algunos CpGs (43). Esta dieta aparentemente tiene efectos en
genes relacionados con la programacion fetal. Se ha hallado un cambio en metilacion
del DNA de genes reguladores de la insulina en la placenta en madres que siguieron
esta dieta (20).

Sin embargo, en varios estudios no se hallaron resultados estadisticamente
significativos (4,8,20,43).

Se necesitan 20 aminoacidos para el crecimiento y mantenimiento de los tejidos. En el
embarazo son necesarios para un desarrollo 6ptimo. Los aminoacidos pueden afectar a
la metilaciébn del DNA ya que algunos intervienen en el metabolismo de 1-Carbono
(glicina, serina y metionina) (Figura 5). En el caso del padre, una dieta pobre en
proteinas puede tener un efecto en el metabolismo del nifio y en el desarrollo de sus
organos (42).

Algunos estudios han mostrado que una suplementacién temprana con aminoacidos
puede modificar el perfil de expresion génica de forma permanente (30). La ingesta de
proteinas aparentemente se relaciona con modificaciones en genes relacionados con la
programacion fetal. Un bajo consumo de proteinas se asocia con hipermetilacién de
ciertos genes, como el gen GR (relacionado con los glucocorticoides) (32,46), el gen

PPARYy (relacionado con el metabolismo de los lipidos), el gen PPARa (relacionado con
la adipogénesis), el gen LXR (relacionado con la homeostasis de la glucosa en el
higado), el gen GLUT1 (la hipermetilacion puede producir una resistencia periférica a la
insulina pudiendo predisponer a sufrir diabetes tipo 2) y el gen IGF2 (25); También se
ha visto una relacién entre el bajo consumo y una hipermetilacion en el gen WNT2
(relacionado con el crecimiento del feto) (32,46).

Una dieta baja en proteinas también altera la expresion de miRNAs que se relacionan
con inflamacién crénica en el nifio y su salud metabdlica (32,46).

En una dieta alta en grasas, su contenido esta por encima del 40% de la energia total
(generalmente proveniente de animales). Una dieta materna de este tipo puede tener
efectos en la programacion del feto y estos efectos se pueden observar incluso si el
consumo de grasa es superior al 30% dependiendo de los alimentos de esa dieta (2).

Una dieta materna alta en grasas puede llevar a una desregulaciéon metabdlica del nifio,
pudiendo producir insulinorresistencia u obesidad. Por otra parte, esta dieta en el padre
puede programar un fenotipo produciendo anormalidades en el peso, en la tolerancia a
la glucosa, en la salud reproductiva, en la regulacion de genes hepaticos, en la
predisposicién en mujeres a cancer de mama, en la programacion de la disfuncién de
las células beta pancreéticas, en alteraciones en la distribucion de la grasa y en
disfunciones metabdlicas, cognitivas y reproductivas (40,41). Se ha visto que muchos
de estos efectos se pueden mejorar realizando ejercicio fisico. En general, una dieta alta
en grasas en ambos padres suele producir el mismo tipo de fenotipos (41). Esta dieta
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también se correlaciona con algunas alteraciones como la diabetes o la hipertension o
con una programacion de fibrosis de corazon en el nifio (2,31).

Estudios recientes indican que dietas altas en grasa pueden afectar al funcionamiento
de la placenta produciendo una restriccion en el crecimiento fetal (13).

Por otro lado, los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga son importantes para
el desarrollo y crecimiento de la placenta, del feto y el desarrollo neuroldgico del nifio.
El DHA es relevante en el tercer trimestre del embarazo para el desarrollo de la retina y
el cerebro. Tanto el &cido eicosapentaenoico (EPA) como el DHA regulan el
almacenamiento y el metabolismo de los lipidos en la placenta. Otras funciones de estos
acidos grasos en la placenta son la regulacion de la inflamacién, de la angiogénesis y
del estrés oxidativo (47).

El consumo materno de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga puede modificar
los patrones de metilacion de genes que codifican la informacion de factores
angiogénicos, por ello puede producir una desregulacion vascular y por ello predisponer
al riesgo cardiovascular (36).

Una dieta materna alta en grasas se ha asociado con genes relacionados con la
programacion fetal. Se han encontrado modificaciones epigenéticas en los genes
POMC, MCHR1 (genes del circuito de recompensa del sistema mesocorticolimbico, que
también influyen en el peso corporal y que estan asociados con un mayor riesgo de
obesidad y de IMC) (24,32) y MOR (pudiendo producir una alteracion en la conducta
alimentaria) (24). Por otra parte, se ha hallado un silenciamiento (hipermetilacién) de los
genes TAOKS3 (asociados con la obesidad), FYN (relacionado con la diferenciacién de
adipocitos, la inflamacion y la sefalizacion de la insulina), SIRT (favorece el
metabolismo de la grasa en los adipocitos al suprimir el gen PPARy y participa en la
actividad antiinflamatoria, la homeostasis de la glucosa y el estrés oxidativo) y PIWIL14
(regulador de la proliferaciéon de los adipocitos) (24,32). Por el contrario, se ha
encontrado hipometilacion en genes relacionados con el ciclo de las células hepaticas.
Esto hace pensar que este tipo de dietas producen una alteracién en la funcién hepatica
de nifios desde una época temprana, predisponiendo a sufrir higado graso no alcoholico
(33). También se ha observado con este tipo de dieta un aumento en la expresion de la
metiltransferasa DNMT1, una hiperacetilacion de histonas y una disminucion de la
expresion de la histona deacetilasa HDACL1 (24,33).

Ademas, se ha encontrado que este tipo de dieta puede modificar la expresién de
mMiRNAs (24) que estan relacionados con enfermedades cardiovasculares como fallo
cardiaco (miR-223 y miR21), hipertrofia cardiaca (miR-143, miR21 y miR499) e infarto
de miocardio (miR139, miR-30c y miR451). Por tanto, una alteracion en los patrones de
expresion de estos RNAs puede producir una disminucion en la funciéon del corazon del
nifio (32,41). También se ha hallado una alteracién en la expresién de 23 miRNAs en el
higado del nifio (33).

Se ha propuesto un mecanismo mediado por el factor materno Stella que puede explicar
como una dieta alta en grasa cambia el epigenoma, pudiéndose transmitir a la siguiente
generacion. Una dieta de este tipo, reduce los niveles de la proteina Stella en el évulo y
esta proteina es esencial para el desarrollo temprano y participa en el remodelado
epigenético tras la fecundacion. Esto ultimo impide la necesaria asimetria epigenética
en el embrion. Sin embargo, la informacién sobre la influencia de la dieta en la
programacion del évulo es limitada, ya que es complicado obtener un gran nimero de
Ovulos para analizar (13).

La ingesta materna de acidos grasos saturados también se ha relacionado con la
metilacién del DNA en estudios de asociacion del epigenoma completo. Por ejemplo, se
encontré una asociacién del consumo de acidos grasos saturados con la metilaciéon de
302 CpGs en la placenta (43). El consumo de este tipo de &cidos grasos también se ha
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asociado con genes relacionados con la programacion fetal. Se han encontrado cambios
en la metilacion de IGF, del gen de la Oxido nitrico sintasa (relacionada con la
hipertensién) y de genes relacionados con procesos remodeladores de la cromatina
(13).

En cuanto a la edad epigenética, las dietas maternas altas en grasas estan relacionadas
positivamente con la edad epigenética del recién nacido. Esto puede ser porque una
dieta de este tipo produce resistencia a la insulina, niveles altos de lipidos en sangre,
inflamacion sistémica y estrés oxidativo durante el embarazo. Esta dieta también altera
la microbiota intestinal materna y estos cambios pueden producir la acumulacién de
lipidos en el higado del nifio.

Los &cidos grasos, de diferente longitud de cadena y saturacién ingeridos en la dieta
materna muestran diferentes asociaciones con las modificaciones epigenéticas de la
descendencia. Se ha encontrado una relacion positiva entre el consumo de grasa
saturada y acido palmitoleico con la edad epigenética del recién nacido; mientras que el
consumo de &cidos grasos omega 3 se asocib inversamente con la edad epigenética.
Sin embargo, otros estudios sugieren que las asociaciones del consumo de &cidos
grasos con la edad epigenética dependen de los niveles de otros acidos grasos. Por
ejemplo, un estudio encontré que el efecto protector de los acidos grasos omega 3 se
da sélo cuando el consumo de grasa saturada y de acido palmitoleico es alta (11).

Otros estudios han encontrado una relacion entre el consumo de ciertos tipos de grasas
y la metilacion del DNA. Se cree que el consumo de Acido Alfa Linolénico (ALA) puede
producir cambios epigenéticos en el higado materno y en el del nifio. Otro estudio hall6
que un déficit materno de ALA produce hipometilacion (activacion) en un gen que
produce una represion transcripcional al interaccionar con histonas desacetilasas
(MECP2). En otro estudio se encontraron diferencias en la metilacién de algunos genes
relacionados con la funcién del sistema inmune al suplementar con DHA y EPA. Se ha
propuesto que el déficit de acidos grasos omega 3 en la dieta materna puede estar
relacionado con un perfil alterado en la metilacion de la placenta (tanto en genes
especificos como en general) (47). Por otra parte, un estudio mostr6 que la
suplementacién con DHA produjo diferencias en la metilacion global del cord6n umbilical
en mujeres fumadoras, mientras que, en no fumadoras no. También se hall6 una
correlacion entre la suplementacion con este acido graso y el aumento de metilacién en

genes relacionados con la inmunidad como el gen IFN-y y el de la IL-13 (9).

Hay estudios que no han hallado evidencia de modificaciones epigenéticas, como en un
estudio en el cual se suplementaba con pequefias cantidades de lipidos y no se
encontraron diferencias significativas en la metilacion del gen IGF1 (48).

Como ya se he comentado, hay micronutrientes necesarios que suministran grupos
metilo para la ruta metabdlica que los transfiere al DNA. Por ello una deficiencia en la
dieta puede cambiar la metilacion del DNA y la edad epigenética. Ademas, la alteracion
de esta ruta puede elevar la concentracion en sangre de productos intermedios como la
homocisteina, que se relaciona con una aceleracion en la edad epigenética del nifio
entre otras cosas.

4.2.2.5.1 - Nutrientes relacionados con larutade 1-Carbono

La nutricion afecta a la disponibilidad o la transferencia de los grupos metilos, por ello
puede producir cambios permanentes en el epigenoma. Los nutrientes que influyen en
el metabolismo de 1-Carbono son muy importantes para el desarrollo de los gametos,
del embridony por tanto, de la salud del nifio en un futuro (23). Hay estudios que muestran

32



claramente los efectos de la ingesta de este tipo de nutrientes. Un estudio parece
demostrar que la ingesta de nutrientes donadores de metilo puede cambiar la
epigenética de genes relacionados con el metabolismo, el crecimiento y el control del
apetito. En este estudio, se hallé una relacién inversa entre la metilacion del gen de la
leptina en nifios de 6 meses y la ingesta de folato previa al embarazo asi como la ingesta
de betaina en el segundo trimestre (20,39). La ingesta de estos nutrientes también
puede afectar a los patrones de metilacion de la placenta, que es el principal factor del
crecimiento intrauterino ya que aporta nutrientes al feto. Segun un estudio, dietas
deficientes en nutrientes donadores de metilo pueden conducir a dafio hepético (27).
Por otro lado, estudios experimentales han mostrado que una deficiencia en donadores
de metilo induce una hipometilacion global del DNA (49).

4.2.3.5.1.1 - Acido félico

Revisiones sistematicas y metaandlisis han confirmado que un bajo consumo de folato
en el embarazo puede conducir a un menor crecimiento o a fetos pequefios para la edad
gestacional. Sin embargo, la direccion del efecto de ingesta de folato no esta clara, ya
que hay estudios que no encuentran asociacion, otros lo relacionan con mayor peso y
otros con un menor peso. Segun la evidencia tanto una ingesta alta como baja en folato
en el embarazo produce alteraciones en el peso de la placenta, sus patrones de
metilacién y el peso al nacer.

Una ingesta baja de folato del padre puede producir una alteracion en el epigenoma
(desencadenando resultados negativos en el embarazo). Por ejemplo, un estudio asocio
un cambio en la metilacién del esperma en genes relacionados con el metabolismo vy el
desarrollo, con una dieta pobre en acido folico (42).

Se ha encontrado relacion entre el consumo de esta vitamina y genes con efecto en la
programacion fetal. Asi, se ha hallado una mayor metilacién en IGF2 (12,20), una menor
metilacion en PEG3 (12,20) y una relacion inversa entre esta ingesta y la metilaciéon en
genes relacionados con el desarrollo del cerebro (50).

Por otro lado, hay estudios que no han encontrado relacién, como uno en el que no se
hallé una correlacion estadisticamente significativa en la metilacion del gen LINE-1. En
otros estudios tampoco se ha hallado relacién entre ingesta de acido félico y metilacion
en los genes IGF2 y H19 (39).

Hay evidencia de efectos negativos del consumo alto de folato. Este tiene una
correlacion positiva con eczema, menor altura en el nacimiento, enfermedades
respiratorias, disfuncién metabdlica y asma. Por otro lado, la concentracion del folato en
eritrocitos se relaciona positivamente con una mayor adiposidad (en porcentaje y
cantidad) y mayor insulinorresistencia (12). Un aporte alto en folato se ha relacionado
con una baja metilacién del gen ZFP57. Esto se ha relacionado con una diabetes tipo 1
pasajera en el neonato que desregula la expresion de IGF2 (especialmente en varones)
pudiendo alterar el peso al nacer (49).

4.2.3.5.1.1.1 - Suplementaciéon con acido félico

Se cree que suplementar con acido folico tiene efectos beneficiosos durante el
desarrollo temprano de las funciones motoras y sensoriales ya que mejora la metilacion
global, la metilacion potencial y la expresion de DNA metiltransferasas y su actividad
(51). La suplementacion en el embarazo con esta vitamina se ha relacionado con la
metilacién del nifio. Un estudio hall6 una mayor metilaciéon en un 4,5% de nifios de 17
meses cuyas madres no fueron suplementadas (38).

También se ha relacionado con diferencias en la metilacién de genes que pueden
afectar a la programacion fetal como diferencias en la metilacion del gen BDNF
(relacionado con el desarrollo del cerebro) (7,20); una menor metilacion en IGF2 (7)
(aunque la la evidencia es contradictoria, ya que hay otros estudios que han encontrado
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una hipermetilacion de IGF2) (39,51) y de PEG3 (51); y una hipermetilacion del gen
GRB10 (relacionado con el crecimiento) (7) y del gen de la leptina (39).

También se han encontrado respuestas dependientes del sexo a la suplementacién con
esta vitamina (7).

Hay estudios que sugieren efectos adversos de esta suplementaciéon, como un estudio
gue asocio la suplementacién después de 12 semanas con una mayor susceptibilidad
al asma a los 3 afios. En este estudio también se asocié una suplementacion con altas
cantidades (por encima de 500 ug al dia) con el eczema. En otro estudio se encontré
gue en aquellas mujeres suplementadas con complejos multivitaminicos en altas dosis
(5 veces a la semana) y dosis bajas (2 veces por semana) habia una mayor
predisposicion del nifio a padecer autismo (51).

4.2.3.5.1.2 - Vitamina B12

Varios estudios del sur de Asia asocian una menor concentracion de esta vitamina en la
madre o el nifio, con restriccidén de crecimiento intrauterino, menor peso al nacer y mayor
insulinorresistencia a los 6 afios. De hecho, un bajo consumo de folato y vitamina B12
se asocia con mayor riesgo de que el feto sea pequefio para la edad gestacional, sin
embargo, el riesgo es alun mayor en aquellas madres que junto a un bajo aporte de
vitamina B12 consumen altas cantidades de folato (mayor a 1000 pg). Hay que tener en
cuenta que los nifios surasiaticos tienen un menor peso al nacer que en otras regiones
y por ello pueden sobreestimarse los fetos pequefios para su edad gestacional; esto
puede explicar por qué en otros estudios no se halla asociacion.

Por ultimo, sefialar que no se han encontrado efectos negativos en el consumo excesivo
de B12 en mujeres en edad reproductiva (12).

También se han encontrado diferencias en la metilacion de genes como IGF2 o una
correlacion inversa entre la metilacion de IGFBP3 (relacionado con el crecimiento) y la
concentracion de B12 en el cordon umbilical (39).

En otro estudio se asocié una modificacién en la expresién de miRNA relacionados con
el metabolismo de la insulina y la adipogénesis con unos niveles bajos de vitamina B12
en el embarazo (36).

Por otra parte, también hay estudios en los que no se ha hallado una correlacion
significativa entre la vitamina B12 y la metilacion del DNA (39). Un estudio no encontré
una diferencia significativa en la metilaciéon de los genes VEGF y LINE-1 en la placenta
tras suplementar con vitamina B12 a mujeres indias con déficit en esta vitamina (9).

4.2.3.5.1.3- Colina y betaina

La betaina se produce por la oxidacion de la colina, y se utiliza como sustrato para la
metilacién del DNA y de las histonas

No esta claro el papel de la betaina y la colina en el peso del nifio al nacer. Aunque un
consumo adecuado puede ser importante para la programacion fetal. Una combinacion
del consumo de estos micronutrientes con otros puede ser relevantes para un
crecimiento del feto adecuado, pero se necesitan mas estudios para confirmarse.

Por ejemplo, hay estudios que difieren ya que han asociado un bajo peso al nacer tanto
a concentraciones altas y bajas de colina en el cordén umbilical. Sin embargo, la
diferencia en los resultados se puede explicar por la diferente fuente, momento de la
ingesta y las condiciones de medida.

La colina también esté involucrada en el desarrollo de la placenta y la vascularizacion.
De hecho, la suplementacion de altas dosis (930 mg por dia) aumentaba la metilacién
de genes que regulan el cortisol (reduciendo el nivel de cortisol en los nifios) en la
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placenta y el cordon umbilical (12,50); y disminuia la expresion de factores
antiangiogénicos en la placenta. De hecho, una insuficiencia de colina aumenta la
inflamacion, altera la angiogénesis y producen una mayor apoptosis de los trofoblastos
resultando en una alteracion en el desarrollo de la placenta.

Aun asi, se necesita mas estudios para aclarar como la colina y la betaina afectan a la
programacion fetal en tejidos del feto y en la placenta (12).

En un estudio se ha observado una respuesta dosis-dependiente de la metilacion del
DNA con la suplementacion de colina. Pero este estudio no tenia placebo y puede haber
algun conflicto de interés (9). En un estudio en el que se suplementaba con colina entre
la semana 26 y 29 hasta el parto, se encontré un 22% mas de metilacion global del DNA
en la placenta en el grupo con mayor cantidad suplementada. También se encontré que
hay una mayor media de metilacion en el promotor de dos genes en los leucocitos de la
sangre del corddén en el grupo con mayor dosis suplementada. En otro estudio sin
embargo, se encontré6 menor metilacion en un gen de la placenta en el grupo con mayor
cantidad de colina suplementada (9).

4.2.3.5.1.4 - Metionina

Es un aminoacido esencial, ademas a partir de él se puede obtener cisteina (importante
para la sintesis de proteinas y el crecimiento).

Segun un estudio, la concentracibn de metionina que contenia el liquido amniético
predecia de forma fuerte el peso y longitud del nifio en el nacimiento. Por ello, la
metionina puede ser relevante para un crecimiento correcto del feto y la programacion
fetal (12).

4.2.3.5.1.5 - Otros nutrientes del metabolismo 1-Carbono

Algunos son el zinc y las vitaminas B2 y B6. Su ingesta puede afectar la programacién
y el crecimiento fetal. Sin embargo, la evidencia es contradictoria ya que hay estudios
gue no encuentran asociacion entre la ingesta de vitamina B2 y B6 en el embarazo y
otros han encontrado una asociacién positiva.

La deficiencia de zinc se ha asociado tanto a una mayor media de peso al nacer como
un mayor riesgo de tener una restriccion de crecimiento del feto. Otro estudio encontrd
una relacién inversa entre la ingesta de zinc y el parto prematuro (12). También se cree
gue una deficiencia de zinc durante el embarazo puede modificar la metilacion de zonas
promotoras de genes aumentando el riesgo de tener problemas renales o de padecer
enfermedades cardiovasculares (36).

Sin embargo, estos nutrientes se suelen consumir en conjunto. Por ello la evidencia es
limitada (12).

También se ha encontrado evidencia de que otros micronutrientes producen cambios
epigenéticos durante el embarazo:

4.2.3.5.2 -Vitamina D

La vitamina D tiene un papel en el desarrollo de los tejidos, en el control de las
respuestas inmune del feto y la placenta, en expresion de genes y metilacion del DNA,
e incluso hay evidencia de que un déficit de vitamina D esta relacionado con la
preeclampsia (11,52). También se ha sefialado que hay una relacion entre el desarrollo
del hueso durante la vida y el estado en cuanto a vitamina D en el embarazo. Algunos
estudios han encontrado una relacién entre el peso al nacer y los niveles de vitamina D
de la madre (52).
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Se ha hallado una relacién inversa entre el consumo de vitamina D y la edad epigenética
de los nifios. Sin embargo, otro estudio no encontrd asociacion (11). Un estudio hallé
una relacién entre los niveles de 25(OH)D y el perfil de metilacion del DNA en la sangre
del corddn umbilical. Sin embargo, otro estudio no encontré relacién (52).

Se ha relacionado bajas concentraciones de esta vitamina en el embarazo con una
modificacion en la expresion de miRNAs relacionados con algunas rutas metabdlicas
pudiendo contribuir al desarrollo de enfermedades crdnicas en el nifio (36).

4.2.3.5.2.1- Suplementacidn con vitamina D

Un estudio hallé diferencias en la metilacion de CpGs en funcién de la cantidad de
vitamina D suplementada. Hubo una mayor metilacion en 217 CpGs y una menor en
213 CpGs (53). También se han encontrado diferencias en la metilacion en genes
relacionados con la programacion fetal, como una menor metilacion de un gen
relacionado con la regulacion de la apoptosis (53) y del gen RXRA (54).

No se ha encontrado una asociacion entre la suplementacion con vitamina D3 y la
aceleracion de la edad epigenética gestacional. Sin embargo, estratificando por razas,
si se hall6 una menor edad epigenética gestacional en los nifios afroamericanos (11).

4.2.3.5.3- Vitamina C

En un estudio en el que se suplementaba con 500 mg de vitamina C desde la semana
22 del embarazo hasta el parto, los hijos de las mujeres fumadoras tratadas con vitamina
C eran mas comparables en la metilacion del DNA, con los de mujeres no fumadoras
tratadas, que con mujeres fumadoras tratadas con placebo. El 50-75% de los CpGs
hiper-hipometilados, respectivamente, de no fumadoras frente a fumadoras tuvieron una
recuperacion de la metilacién en un 50% en las suplementadas con vitamina C frente al
placebo. Los patrones de suplementacion de vitamina C persistieron a los 3 afios y a los
6 afios (9).

El consumo materno de fibra esta relacionado con la salud metabdlica del nifio. Se
puede deber en parte al papel que tiene en la colonizaciébn y mantenimiento del
microbioma de la madre, que influye en el del nifio. EI microbioma en el embarazo es un
regulador del sistema inmune, la inflamacion y la produccién de acidos grasos de
cadena corta. Estos Ultimos como el butirato pueden producir cambios epigenéticos ya
gue es un inhibidor de la histona deacetilasa.

Por ejemplo, un estudio encontré que el uso de probidticos disminuia la metilacion del
DNA en genes relacionados con la ganancia de peso y la obesidad tanto en el nifio como
en la madre (11).

Las dietas ricas en compuestos bioactivos presentes en la comida (isocianinas,
polifenoles, terpenos, compuestos de sulfurados...), especialmente en las frutas y
verduras, se han asociado con la prevencion de enfermedades cronicas (18). También
puede combatir efectos negativos en el metabolismo producidos por una malnutricién
en la vida temprana (29). El mecanismo que parece tener por estudios realizados in vivo
e in vitro son moleculares, metabdlicos y celulares. De hecho, pueden modificar la
expresion de genes al modular rutas de sefalizacion o activar algunos factores de
transcripcion. Actualmente hay mayor interés en la modulacion epigenética (17).

Se cree que estos compuestos bioactivos pueden afectar a las enzimas HAT y HDAC,
de ahi pueden derivar parte de sus efectos (38).
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Un estudio asocioé el consumo de arandanos en la lactancia y el embarazo con la
diferenciacién de la glandula mamaria en la preadolescencia (que es un marcador de un
menor riesgo de cancer). En otro estudio la suplementacién con resveratrol en el
embarazo y la lactancia pudo contrarrestar los efectos negativos de una dieta baja en
proteinas o alta en grasa, como por ejemplo alteraciones en el metabolismo del
colesterol, la obesidad, la alteracion de la sefialacién de la leptina en el hipotdlamo o
higado graso no alcohdlico. Por otro lado, el consumo de genisteina contrarresta los
efectos adversos de una dieta alta en grasas como la alteracién del metabolismo de los
lipidos o de la glucosa (29).

Sin embargo, falta evidencia para apoyar estos efectos ya que muchos estudios se han
hecho in vitro y/o en animales. Ademas, en varios estudios no se ha encontrado una
relacién significativa entre este tipo de compuestos y la metilacion del DNA (18).

4.2.4 - Nutricion neonatal

El ambiente postnatal puede tener efecto en el desarrollo del fenotipo metabdlico del
niflo que en parte esta mediado por la alimentacion (13). Por ejemplo, la presencia de
acidos grasos trans en la leche materna aumenta el riesgo del aumento de tejido graso
en el recién nacido (asociado con enfermedades crénicas) (31).

La leche materna o de férmula es el primer alimento del nifio y tiene un papel en la
modificacion del epigenoma del nifio (11). La lactancia materna disminuye el riesgo de
padecer obesidad en el futuro. Un metaanalisis asoci6 el tiempo de lactancia con un
menor riesgo de obesidad en la nifiez. Por ejemplo, nifios alimentados con lactancia
materna por menos de 3 meses son mas propensos a padecer obesidad que aquellos
que tomaron leche materna durante 7 meses o mas. Aunque también hay estudios que
no son significativos en este aspecto (31).

En laleche materna hay presentes 1400 miRNAs diferentes. Por ejemplo, el miRNA148a
se ha relacionado con la diferenciacion de células p-pancreaticas, pudiendo significar
que la leche materna puede proteger del desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2. Otro
componente seria el miR-125a-5p que tiene una funcién reguladora del gen ORP (que
interviene en el metabolismo de los lipidos) (36).

Los componentes de la leche materna al igual que su practica pueden afectar a la
regulacion del crecimiento, a sus habitos alimentarios y al control del apetito (31).

La alimentacion y el estado nutricional de la madre afecta a la composicion de la leche
materna. Por ejemplo, la obesidad puede afectar a la cantidad de lipidos, proteinas, y
MiRNAs en la leche materna (13,31). De hecho, los estudios sugieren que la toma de
leche materna de madres obesas o con una dieta alta en grasas afecta a la salud del
nifio, pero no se ha hallado un mecanismo claro (13). La alimentacion materna también
puede afectar a la presencia de miRNAs en la leche materna. Por ejemplo, se ha
encontrado que en las madres con normopeso la presencia de miRNAs, adiponectina y
leptina disminuia durante la lactancia, sin embargo, en madres con sobrepeso y
obesidad no se produce dicha disminucion (36).

También hay evidencia de su efecto en la metilacion del DNA del nifio. En un estudio se
ha sefialado una asociacion negativa entre la duracion de la lactancia materna y el
porcentaje de la metilacion en la sangre de nifios. Otro estudio encontr6 87 CpGs
diferentemente metilados (39).

También se ha asociado la lactancia materna con la metilacion de genes que influyen
en la programacion fetal como modificaciones en el gen de la leptina que varios estudios
han asociado a la larga duracion de la lactancia materna (consistente con la asociacion
de la lactancia materna y el menor riesgo de obesidad) (36,39).

Por otro lado, un estudio no encontr6 relacién entre la lactancia materna y la edad
epigenética en nifios de entre 7 y 17 afios (11).
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Una posible explicacion entre la diferencia en la metilacion del DNA del nifio que se
alimenta a base de la leche materna frente a los que se alimentan con leche de formula
es la diferencia en el aporte calérico y en la composicién, contribuyendo esto a los
efectos en la salud y la enfermedad en el corto y largo plazo. Por ejemplo, una posible
ruta de modificacidén epigenética es la cantidad de omega 3 que hay en la leche materna
(ligada a la dieta materna). No solo depende del consumo de acidos grasos omega 3,
ya que los acidos grasos omega 6 compiten por las enzimas elongasas y desaturasas,
pudiendo dificultar el metabolismo de los omega 3 necesarios para un desarrollo
saludable. Por otro lado, la leche materna contiene oligosacéridos, que ayudan a la
colonizacion de la microbiota intestinal del nifio. Una microbiota saludable puede
cambiar el epigenoma ya que produce metabolitos que median los procesos
epigenéticos. La leche materna también aporta los micronutrientes necesarios. Una
revision sistematica relacioné la ingesta materna de vitaminas liposolubles e
hidrosolubles con su contenido en la leche materna. Ademas, contiene componentes
bioactivos como hormonas, inmunoglobulinas, proteinas antiinflamatorias como la
lactoferrina y citoquinas entre otros. Estos compuestos regulan factores epigenéticos
como la funcién inmune, el crecimiento celular y la inflamacién (39).

4.2.5 - Nutricién en la infancia temprana

Se ha puesto de manifiesto que la infancia temprana es una ventana crucial para la
programacion del nifio, ya que, de forma similar a la etapa intrauterina, el organismo del
nifio aun tiene plasticidad para adaptarse al ambiente externo. De hecho, se cree que
las primeras semanas o0 meses de vida estan asociados con el peso futuro (31). La
malnutricion en edades tempranas puede producir una programacion que aumenta la
posibilidad de tener alteraciones del metabolismo energético (29).

Incluso en esta etapa se tiene la oportunidad de realizar intervenciones nutricionales
que tengan un resultado en la salud metabdlica futura (41).

En un estudio se encontré que estar expuesto a hambrunas en edades tempranas de la
vida aumentaba la metilacion en el gen IGF2 y que ademdas se correlacionaba
positivamente con los niveles de colesterol en la edad adulta (29).

Sin embargo, en un estudio basado en el consumo de micronutrientes de la ruta
metabdlica de 1-Carbono no se encontrd asociacion entre la metilacién global del DNA
y el consumo de los micronutrientes. La variacion en los resultados de la suplementacion
puede deberse en parte a la variacion de la exposicion ambiental, social y psicologica
de los nifios (11).

5- Conclusiones

- La metilacion del DNA ha sido el marcador epigenético mas utilizado en todos los
estudios examinados, aunque unos pocos miden la expresion de ciertos miRNAs y
modificaciones de histonas.

-Se ha hallado evidencia de que la nutricion afecta a la programacion fetal del nifio a
través de modificaciones epigenéticas en genes relacionados con el metabolismo, el
crecimiento, la obesidad, el desarrollo neuronal, el ciclo hepético, la inmunidad y la
represion tumoral.

-Se ha hallado evidencia de respuestas sexo-dependientes en la metilacion del DNA
ante la exposicion a las mismas condiciones.
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-Se ha observado que hay modificaciones epigenéticas que se mantienen estables a lo
largo de la infancia mientras que otras no. Se necesitan méas estudios para entender
estos procesos.

-Ya se conoce que la alimentacién saludable es un factor protector frente a muchas
enfermedades cronicas no transmisibles, pero esta revision aporta la vision de que uno
de los mecanismos por los que ofrece esta proteccién es a través de modificaciones
epigenéticas.

- La evidencia entre la relacién nutricion, programacion fetal y epigenética es débil ya
que los estudios son heterogéneos y dificiles de comparar y muestran resultados
variables. Es, por tanto, importante realizar estudios mas amplios y bien disefiados para
determinar los marcadores epigenéticos fetales especificos que se ven afectados por la
dieta, con el fin de poder intervenir para prevenir enfermedades.

-El ambiente sigue influyendo en la epigenética en la infancia y durante la vida. Por ello
las intervenciones nutricionales tanto en el embarazo como en el futuro son efectivas.

-La nutricion materna podria utilizarse como medio para modificar el riesgo y tratar de
prevenir enfermedades futuras. Esto podria tener un gran impacto en la salud publica
por el ahorro econémico y la mejora en la salud y la calidad de vida que supondria. Por
esta razon el papel del dietista-nutricionista antes y después de la concepcion es clave
para asegurar un adecuado desarrollo del feto y la prevencion de enfermedades en la
edad adulta.
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