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La dieta de |la abeja reina

La jalea real es una sustancia compleja, rica en
proteinas, secretada por las glandulas de la
cabeza de las abejas obreras. Una larva
destinada a convertirse en una reina se
alimenta de grandes cantidades de jalea real
dentro de un compartimiento especialmente
construido llamada Copa de la Reina.

Las larvas que se convierten en trabajadores y
las reinas son geneticamente idénticas.

Sin embargo, como resultado de la dieta con la
jalea real, la reina desarrollara ovarios
funcionales y un abdomen mas grande para la
puesta de huevos, mientras que las abejas

obreras permaneceran estériles.




Todas ibamos a ser
reinas...

Va a desarrollar la actitud inherente a una
reina, como matar reinas rivales, emitir
sonidos espeuales y "vuelos de
apareamiento".

La reina se alimentara exclusivamente de miel
real el resto de su vida.

La jalea real silencia un gen clave (Dnmt3), que
codifica una enzima gue a su vez, silencia
genes del genoma. Cuando Dnmt3 esta activo
en las larvas de abejas, los genes para reina
son silenciados epigenéticamente y las larvas
se desarrollan en la variedad “obrera" por
defecto. Cuando la jalea real apaga Dnmt3,
ciertos genes se activan y permiten el desarrollo
de larvas a reinas.




What are the comparative genome sizes of humans and other organisms

oreanism estimated size  estimated averase vene densit chromosome
B (base pairs)  gene number 8¢ 8 y number

Homo sapiens 1

(human) 3.2 billion ~25,000 1 gene per 100,000 bases 46

Mus musculus 1

(mouse) 2.6 billion ~25,000 ] gene per 100,000 bases 40

Drosophila melanogaster .

(fruit fly) 137 mllion 13,000 1 gene per 9,000 bases 8

Arabidopsis thaliana 100 million 25 000 1 gene per 4000 bases 10

(plant)

Caenorhabditis elegans 1

(roundworm) 97 million 19,000 1 gene per 5000 bases 12

Saccharomyces

cerevisiae 12.1 million 6000 1 gene per 2000 bases 32

(yeast)

Escherichia coli _—

(bacteria) 4.6 million 3200 1 gene per 1400 bases ]

H, influenzae 1.8 million 1700 1 gene per 1000 bases 1

(bacteria)



Interacciones Huésped-Genoma-Microbioma

Tenemos 10 trillones de células parenquimatosas
Existen >500 tipos de células funcionalmente diversas
Cada grupo forma metabolomas.

Farmacometabondmica: p. e€j., anaerobios intestinales
Interfieren en el metabolismo del paracetamol, sobre el
fenotipo acetilador rapido o lento.

Tendencia a la obesidad en USA ha evolucionado con rapidez
similar a enfermedad infecciosa.

Fenotipos metabdlicos importantes en patologia: se han
descrito mas de 7 metabolitos ligados a la regulacion de la
presion arterial.

Holmes, E et al (2008) Nature,453:396-401
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Romano-Ward Syndrome

[Long QT Syndrome]

Enfermedad cardiaca electrofisiologica

Sincope con ejercicio y emociones desde la nifiez en
50% de portadores de la mutacion.

Diagnadstico se establece por prolongacion del
Intervalo QT y/o estudio molecular de genes (70% de
deteccion): KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1ly
KCNEZ2 y SCN4B.

Manejo: betablogueadores, marcapasos,
desfibriladores

Consejo genético: herencia autosomica dominante, la
mayoria tiene un progenitor afectado. Cada hijo de un
afectado tiene un 50% de riesgo de heredar la
mutacion.




Epigenética: Definicidon

Modificacion funcional hereditaria del ADN que no
Involucra una alteracion de la secuencia.

Factores moleculares y procesos en el ADN,
heredados por meiosis o0 mitosis, que regulan la
actividad genomica, mdependlentemente de la
secuencia del ADN.

Mecanismos:

* metilacion del ADN,

« codigo de histonas, y

« expresion de micro ARN
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ENVIRONMENTAL TRIGGERS

Infection
. Diet Stress GENETIC MACHINERY
Toxins Cold
Exercise \ I [ Heat Binding of methyl-CpG
binding proteins
SmOking \ / Drugs RecrultmentgHDACs & co-
‘ ' repressors

H
H H
DNA al»
methylation m

DNA variation

3 {1* Histone

modification

PHENOTYPE

(e.g. adiposity, glucose intolerance, J
insulin resistance, diabetes)



NUTRITIONAL
INTERVENTION

NUTRITIONAL
INTERVENTION

v

READ-OUT

Genetics EpiGenetics -Omics
to understand to understand to show Personalized
predisposition programming efficacy Nutrition

Transcriptomics
Proteomics
Metabolomics
Glycomics

DNA picture @ iStockphoto.com

Dieta ayurveda: basada en la milenaria medicina de la India, tiene como objetivo
lograr el equilibrio en nuestro cuerpo, tomando en cuenta el temperamento y
constitucién o Dosha de cada persona o paciente. “Somos lo que comemos”
“There is no sincerer love than the love of food” George Bernard Shaw



Nutrientes que afectan nuestro epigenoma

Nutriente Comida de origen Rol epigenético
Metionina sésamo, pescado, pimientos, espinacas sintesis de SAMs.adenosi-metionin
Acido folico vegetales con hojas, maravilla, levadura, sintesis de metionina
higado
Vitamina B12 carne, higado, mariscos, leche sintesis de metionina
Vitamina B6 carne, grano entero, vegetales, nueces sintesis de metionina
Colina yema, higado, soya, carne, pollo, pavo donacion de metilo a SAM
Betaina trigo, espinacas, mariscos, remolacha  degradar subproductos toxico:
de la sintesis de SAM
Resveratrol vino tinto remocion de histonas de grupo:
acetilo, mejorando la salud (ratas
Genistein soya, productos de soya metilacion aumentada,
] prevencion de
cancer,

mecanismo desconocido

Sulforafane

Butirato

(moscas)
Dialil sulfido

brécoli

producido en intestino cuando se
fermenta fibra dietaria

ajo

acetilacion aumentada de histonas
encendido de genes anticance

acetilacion aumentada de histonas

encendido genes protectores,
periodo de vida aumentado

acetilacion aumentada de histonas

AnrandidAa AAa AANnAce



Epigenética

Estudio de la herencia no vinculada a la secuencia de ADN

Podria explicar la relacion entre la constitucion genética de un
iIndividuo, el ambiente, el envejecimiento y la enfermedad

El estado epigenético varia entre tejidos y durante la vida, en
tanto la secuencia de ADN permanece esencialmente igual

Mientras la célula se adapta a su ambiente interno y externo,
los mecanismos epigeneticos pueden recordar esos cambios
en la programacion y reprogramacion normal de la actividad
genica

El programa epigenético puede modificar los efectos de
genes deletéreos o ser influenciado por un ambiente adverso

Puede proveer nuevas claves para modificar estos efectos en
la prevencion de enfermedades y su tratamiento

JAMA. 2008:299(11):1345-1350
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Debate entre lo innato y lo adquirido

* Ya se habian anticipado los efectos duraderos de las
primeras experiencias sobre el desarrollo cerebral y su
funcion.

« Existen evidencias sobre mecanismos bioldgicos por los
gue las interacciones gen-ambiente pueden alterar el
genoma y establecer diferencias individuales en la
funcion neuronal.

« El desarrollo seria un activo proceso de adaptacion en
funcion de un dialogo continuo entre el genoma y su
medio ambiente.

« Con la integracion de la epigenética en la psicobiologia
del desarrollo, se define la base fisica de este proceso
Interactivo y pueden vislumbrarse tratamientos.



Efectos maternos

Resultados en

Sefales Mediacion Id y
ambientales parental el desarrotio
Disponibilidad Estrategias
de nutrientes \ / defensivas
Calidad de la | .,
pareja nversion — , Alimentacion/
parental metabolismo
Violencia /
Infecciones / Estrategias
reproductivas
Densidad
poblacional

M.Meaney,Child Development,2010,81:41-79



Funcion familiar y eventos tempranos
en la vida como predictores de salud

El comportamlento de la madre hacia sus hijos puede
“programar’” cambios estables en la expresion genica que
serian base para diferencias en respuestas conductuales y
neuroendocrinas al estrées en la adultez.

Como adultos, victimas infantiles de abuso fisico o sexual,
abandono emocional, inconsistencias en la disciplina, estan
a un mayor riesgo de enfermedades mentales, obesidad,
enfermedades gastrointestinales, diabetes, y enfermedades
cardiacas.

La adversidad en la vida temprana aumenta respuestas
adaptativas: emocional, autonomica y endocrina. Senales
neurales liberan glucocorticoides y catecolaminas para
disponer de energia, y mantener la funcion y la eficiencia de
los 6rganos. En el cerebro aumentan la vigilancia y el miedo,
condicionando un aprendizaje de evitacion de situaciones
similares futuras.



Gerontologia experimental

RCIU, peso de nacimiento y enfermedades del
adulto

Experimentos naturales: hambrunas (diabetes, HTA,
esquizofrenia), pandemias, estacionalidad

Efectos transgeneracionales

La mayoria de los sistemas fisiologicos y organos se
desarrollan temprano en la gestacion y maduran
completamente solo después del nacimiento, esto
permite prolongadas interacciones pre y postnatales
con el ambiente.

Exposiciones ambientales durante periodos criticos
del desarrollo pueden resultar en alteraciones
permanentes en la estructura y funcion de organos,
con impacto en la velocidad de envejecimiento y en
el inicio de enfermedades del adulto,
arterioesclerosis, cancer, enfermedades
neurodegenerativas, y diabetes tipo 2.

Vaiserman A.,Experimental Gerontology 46 (2011) 189-192



Mecanismos de (in)activacion
geénica en cancer

« Mutacion somatica
« Mutacion germinal

 (In)activacion epigenética : la
metilacion del ADN cumple roles
criticos en el control de la
actividad génica, asi como las
modificaciones de histonas
asociadas a represion o
activacion transcripcional, y los
microARN que inhiben o
degradan la traduccion del ARN
mensajero.
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ARNS no codificantes en retardo mental

 Soloun 1l a?2% del genoma humano transcribe
proteinas.

 Sin embargo, del ARN transcrito se ha evidenciado
una transcripcion generalizada y compleja de una
gran mayoria del genoma humano.

- Datos moleculares y geneticos sugieren roles
regulatorios para ARNs no codificantes.

* Los ARNSs no codificantes podrian jugar un rol en
la patogenia molecular de diversas enfermedades
con retardo mental, a diversos niveles y a traves
de multiples distintos mecanismos.

* Los microARNSs serian reguladores de los tiempos
en el desarrollo controlando la traduccion de
ARNmM, como un sintonizador fino de expresion
proteica.

Szulwach KE, Jin P, Alisch RS. Clin Genet 2009: 75: 209-219
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ARNS no codificantes en retardo mental

* Los ARNs pueden regular la expresion génica a
varios niveles y por diversos mecanismos.

 Participan en la configuracion de vias celulares
implicadas en la arquitectura cromosomica,
desarrollo y control del crecimiento a la apoptosis
y conservacion de células madre.

« Su contribucion a la patogenia molecular de las
enfermedades humanas podria ocurrir a
diferentes niveles, muchos aun por conocer, por
lo que es importante considerar los ARNs no
codificantes al tratar de identificar genes
causantes de enfermedad y aclarar las vias
bioldgicas alteradas en los cuadros con retardo
mental.

Szulwach KE, Jin P, Alisch RS. Clin Genet 2009: 75: 209-219
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Orientaciones futuras

La epigenetica mantiene la identidad celular, y es
reversible, con las debidas sefales, para transitar
entre estados hasta la totipotencialidad.

Las seinales epigenéticas han sido mas estudiadas en
el desarrollo, pero serian cruciales en nUMerosos
procesos, tales como funcidon cerebral y memoiria.

La epigenética probablemente afecte el envejecimiento
a través de la utilizacion de la energia por las
mitocondrias, sus reservorios, ambientes y
fluctuaciones, la acumulacion de mutaciones y
radicales libres.

El programa epigenético puede modificar los efectos
de genes deletéreos o ser influido por un ambiente
adverso, proveyendo de nuevas claves para la
prevencion de enfermedades y su tratamiento.



Conclusiones

- El genoma dinamico se contrapone
al dogma del codigo genético.

* El genoma funcional refleja una
constante interaccion entre el ADN
y su ambiente.

Amparo Ph.



