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Influencia de aminoacidos provenientes de la dieta en la expresion de genes
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Resumen

Objetivo: realizar una revision descriptiva sobre la influencia de aminoécidos (AA) provenientes de la dieta en la expresion génica.

Materiales y método: la investigacion bibliografica incluy6 las siguientes fuentes escritas: Scielo, PubMed, Medline, NCBI, Springer, Scopus,
Science Direct y Elsevier, recuperadas hasta mayo de 2018, a partir de revisiones criticas de articulos cientificos. Se encontraron 105 registros
después de la combinacion de palabras clave. Se tomaron en cuenta los criterios fundamentales de seleccion (titulo, autores, resumen y resul-
tados) usando la reduccion razonada de Maeda y PRISMA (elementos de informe preferidos para revisiones sistematicas y metaanalisis) como
metodologia de revision sistematica.

Conclusiones: existen genes que se regulan en varias etapas: transcripcion, procesado postranscripcional, exportacion nuclear y traduccion
de los mRNA maduros. Los aminoécidos pueden tener influencia en estos procesos a través de la activacion de factores de transcripcion. En la
traduccion, los AA pueden regular la sintesis de proteinas mediante cambios en elF2B, fosforilacion de 4E-BP1 y de proteinas S6. Los AA tienen
efecto en la regulacion de la expresion de factores de crecimiento, como el factor de crecimiento andlogo a la insulina IGF-I en el ser humano.

Abstract

Objective: to make a descriptive review about the influence of the dietary amino acids in gene expression.

Materials and method: the bibliographic research included the following written sources: Scielo, PubMed, Medline, NCBI, Springer, Scopus,
Science Direct and Elsevier, retrieved until May 2018 from critical reviews of scientific articles. One hundred and five records were found after the
combination of key words. Fundamental selection criteria were taken into account (title, authors, summary and results) using Maeda'’s reasoned
reduction and Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) as a systematic review methodology.

Conclusion: there are genes that are regulated in various stages including transcription, post-transcriptional processing, nuclear export and
translation of mature mRNA. Amino acids can influence these processes through the activation of transcription factors. In terms of translation,
amino acids can regulate protein synthesis through changes in elF2B, phosphorylation of 4E-BP1 and S6 proteins. In addition, amino acids affect
the regulation of the growth factor expression (insulin like grow factor: IGF-I) in humans.
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INTRODUCCION

El desarrollo de la nutrigénetica y la nutrigenémica ha
establecido una relacion entre los habitos alimenticios y las
enfermedades cronicas, ya que se ha demostrado que los
nutrientes procedentes de la dieta interactiian con los genes
(1). Los genes son las unidades funcionales y fisicas de la
herencia que pasa de padres a hijos (2). La expresion génica
se refiere al proceso por el cual un gen se activa en una célula
para elaborar RNA y proteinas y puede medirse al observar el
RNA o la proteina elaborada con el RNA, o lo que la proteina
hace en una célula (2). Los nutrientes, segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), son factores dietéticos de caracter
organico e inorganico contenidos en los alimentos y que tienen
una funcion especifica en el organismo. Los nutrientes princi-
pales en una dieta son, por un lado, los macronutrientes, como
proteinas, hidratos de carbono simples y complejos, grasas y
acidos grasos, y por otro, los micronutrientes u oligonutrientes:
vitaminas y minerales (3).

El contenido de proteinas en la dieta provoca concentracio-
nes elevadas de aminoacidos (AA) y hormonas. Los AA son
compuestos organicos que se combinan para formar proteinas
(4) y las hormonas son los mensajeros quimicos del cuerpo,
que viajan a través del torrente sanguineo hacia los tejidos y
organos (5). Todo ello provoca efectos que alteran la regula-
cion de ciertos genes, tales como SNAT2 (6) y AgRP (7). El
higado y el rifion participan en la regulacion de los niveles de
AA plasmaticos y en la sintesis de glucosa a partir del exceso
de AA (8,9).

La literatura cientifica acumula evidencias sobre la influencia
de AA en la expresion génica. Sin embargo, existe discrepancia
en la informacion generada por la comunidad cientifica, ya que
los modelos de estudios son variados y realizados en diferentes
especies de animales. Por ello, el objetivo de este articulo es
conocer la influencia de los aminoacidos provenientes de la
dieta en la expresion de genes, mediante una revision biblio-
grafica.

MATERIAL Y METODOS

La revision sistematica se realizd segun los criterios esta-
blecidos por la declaraciéon PRISMA (10), considerando, ade-
mas, la reduccion razonada de Maeda (11). Se efectud una
busqueda en bases de datos de Scielo, PubMed, Medline,
US National Library of Medicine National Institutes of Health
(NCBI), Springer, Scopus, Science Direct y Elsevier de articulos
publicados en inglés y espafiol. El periodo de revision tuvo
como limite el 25 de mayo de 2018. Los términos de busqueda
fueron: “expresion génica”, “aminodcidos”, “sintesis de protei-
nas”, “glutamina”, “arginina” y “mTOR”. La procedencia de las
publicaciones fue de diversos paises como Espafia, Francia,
Suecia, Chile, Alemania, Australia, Gorea, China, Inglaterra y

Estados Unidos.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Se tomaron en consideracion criterios de seleccion fundamen-
tales (titulo, resumen y resultados) para clasificar los articulos
€omo sigue:

1. Articulos de relevancia para el desarrollo del tema, que
incluyeran los términos de busqueda; estudios genéticos
en animales.

2. Factor de impacto (0.500-5.000), obtenidos de los princi-
pales indices de citacion (Journal Citation Reports [JCR];
Scimago Journal & Country Rank [SJR]).

3. Articulos publicados en revistas indizadas.

4. Estudios preferentemente enfocados a la nutricion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Estudios genéticos en plantas.

2. Articulos redactados en idiomas diferentes al espafiol o
inglés.

3. Publicaciones no enfocadas a la nutricion.

RESUMEN DE LA BUSQUEDA

Tras la primera exploracion se encontraron 105 referencias
relacionadas con los términos de busqueda, de las cuales
solo se seleccionaron los estudios que cumplian con los cri-
terios de inclusion. Se analizaron 71 restimenes, de os que
se dio lectura a 30 textos completos que fueron seleccionados
para la revision (Fig. 1). Ademas, se consultaron seis libros
relacionados con la nutricion, los aminoécidos y la expresion
génica. También se incluyeron cuatro referencias para defi-
nir los conceptos que forman parte de la introduccion y dos
sobre la metodologia de revision (PRISMA y Maeda). La tabla |
muestra un resumen de los principales articulos seleccionados
para la revision.

INFLUENCIA DE AA EN LA EXPRESION
GENICA

Algunos genes se regulan en varios pasos que incluyen trans-
cripcion, procesado postranscripcional, exportacion nuclear y
traduccion de los mRNA maduros. Los AA pueden tener una
influencia indirecta en la modulacion al servir como sefiales en
la transcripcion debido a que se ha demostrado que las células
pueden detectar variaciones en los niveles de AA y responder por
mecanismos como el control de transcripcion, la estabilizacion del
RNA mensajero y el incremento o la disminucion del inicio de la
traduccion (12).

Los mecanismos epigenéticos mas importantes de expresion
génica incluyen la modificacion de proteinas histonas, que defi-
nen las regiones del cromosoma en las que el ADN se libera
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Figura 1.

Diagrama de los documentos totales incluidos en la revision.

temporalmente para permitir el acceso de factores de trans-
cripcion (12). Las histonas se modifican mediante metilacion,
acetilacion y fosforilacion. La region promotora es amplia en
eucariotas. En ella se encuentran repeticiones de secuencias
de nucledtidos de citosina unida a guanina, CpG (dentro de la
misma cadena, marca puntos en los que una metiltransfera-
sa puede agregar un grupo metil a la citosina en el carbono
nimero 5). Cuando existe una mayor metilacion, los factores de
transcripcion no reconoceran la region promotora. Estos proce-
S0s son de vital importancia para la regulacion de la expresion
génica y las funciones fisioldgicas (13). En la acetilacion de las
histonas, el ADN es disociado de sus histonas y la transcripcion
procede. Por el contrario, la metilacion del ADN y la desaceti-
lacion de histonas provocan que el empaguetamiento del ADN
aumente y se silencie la expresion genética (14).

La transcripcion de un gen a un mRNA se efectlia mediante
la RNA polimerasa. Este proceso puede ser regulado por los AA
a través de la activacion de factores de transcripcion, de C/EBP
(CCAATI, enhancer binding protein) y de la regulacion de secuen-
cias especificas en el promotor (15).

Existen varios genes que codifican para proteinas ribosémicas
que estan regulados por la disponibilidad de AA, como los genes
S25y 117, que codifican proteinas para la subunidad ribosémi-
ca 608S. Entre los represores mas efectivos para la induccion del
17 y la asparagina sintetasa (AS) se encuentran la glutamina
(GIn), la asparagina (Asp) y el aminoisobutirico (16).

La GIn y Arg son dos AA sumamente investigados en la regu-
lacion de la expresion de genes.

[Nutr Hosp 2019;36(1):173-182]

GLUTAMINA

La GIn es considerada como la principal fuente de energia
de células epiteliales (enterocitos del yeyuno y de linfocitos) y de
células del sistema inmune. Este AA juega un papel importante
en el transporte de nitrdgeno, sintesis proteica, actuando como
un sustrato de la amoniogénesis renal y neoglucogénesis hepatica
(17). La suplementacion de GIn ha sido efectiva para reducir la
morbimortalidad de los pacientes catabdlicos y proteger contra
fendmenos de lesion del estrés oxidativo (18).

La GIn en la dieta incrementa la expresion de los genes (120-
124%) que son necesarios para el crecimiento celular y de remo-
cion de oxidantes. Reduce la expresion (34-75%) de genes que
promueven el estrés oxidativo y la activacion inmune (19,20).
La adicion de GIn a formulas de uso enteral y parental aumenta
Sus concentraciones en sangre, mejora el balance nitrogenado y
disminuye la incidencia de infecciones y la duracion de estancias
hospitalarias. Asimismo, reduce la muerte celular provocada por
shock térmico, induciendo especificamente la hsp 70y 72 en
células intestinales, mientras que la privacion induce apoptosis
de enterocitos. Sin embargo, se desconocen 10s mecanismos
moleculares intimos de modulacion en la expresion de estos y
otros genes (16).

Por otra parte, se ha observado experimentalmente la implica-
cion de la GIn en la expresion de C/EBP, responsable de la union
de proteinas y SLC1A5, necesario para el transporte de AAy Gin,
en células de hepatoma (17). Ademas, la GIn puede contribuir
a diversas acciones relativas a la proliferacion y supervivencia
celular, tales como la sintesis de proteinas y nucledtidos, el des-
censo de la protedlisis y de la accion moduladora sobre ciertos
factores de crecimiento como el IGF, la GH y la inhibicion de la
apoptosis (14). Los efectos inmunosupresores de la GIn han sido
estudiados y se ha demostrado que modula la accion de varios
factores de transcripcion, especialmente el NF-kB (21).

ARGININA

Fisiologica y nutricionalmente, la L-arginina (Arg) es de vital
importancia, ya que estimula la secrecion de hormonas que estan
involucradas en el crecimiento y en el metabolismo, tales como
la insulina y el glucagon (21). Adriao y cols. (22) investigaron el
papel de la Arg en pituitarias de rata y células GH3, observandose
un aumento en expresion génica de GH una hora después del
tratamiento con este AA. En otro estudio similar, la L-Arg indujo
significativamente la secrecion de la hormona GH e IGF-1 de las
células GH3 y HepG2, respectivamente (23).

La L-arginina es de vital importancia. En un estudio se analiz la
“viabilidad” de células B, es decir, la pérdida de funcion celular, y se
encontrd una disminucion de la misma de un 100% hasta un 61%
en ausencia de L-Arg. Si, ademas, las células se exponian a cito-
quinas proinflamatorias, el valor disminuia del 100% al 41%. Por
ofra parte, la L-Arg también es precursora natural del 6xido nitrico
(NO), que funciona como vasodilatador en el endotelio vascular (24).
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Una adecuada suplementacion con Arg reduce los niveles de
mRNA para proteinas de unidn de acidos grasos y proteina fos-
fatasa 1B. Incrementa la expresion de la glutation sintetasa de
insulina (GSS) como factor de crecimiento II, proteina quinasa
AMPK (activated protein kinase). En estudios bioguimicos, Jobjen
y cols. (25) demostraron una disminucion en el estrés oxidativo
de células de ratas obesas WAT (white adipose tissue), cuando se
les administraba Arg. La Arg activa la via de sefializacion mTOR
(proteina quinasa diana de rapamicina de mamiferos) en entero-
citos, que estimula la sintesis proteica, la migracion celular y la
reparacion intestinal, reduciendo los procesos inflamatorios (21).

CONTROL DEL INICIO DE LA TRADUCCION
POR AA

La traduccién genética es regulada por un conjunto de mecanis-
mos que actlan en la fase de iniciacion, elongacion y terminacion
(26). Los AA pueden regular la sintesis de proteinas a través de
cambios en elF2B, fosforilacion de 4E-BP1'y de proteinas S6 (27).

MODULACION DE LA ACTIVIDAD DEL EIF2B

El inicio de la traduccion se desarrolla en diferentes etapas
(Fig. 2):
1. Activacion del complejo elF2 por medio de una molécula de
GTP para formar el elF2-GTP.
2. ElelF2-GTP se unira al complejo met-tRNAy a la subunidad
40 S del ribosoma para la formacion del complejo 43 S

B. G. Beltran Pifia et al.

(Met-tRNA-elF2-GTP-40 S) y para seguir con el proceso de

sintesis de proteinas.

El GTP del complejo 43 S es hidrolizado para formar GDP.

Después de cada ciclo de iniciacion, el elF2 se libera como

un complejo binario unido a GDP y elF2-GDP regresa a su

estado de inactivacion.

. Con el objetivo de volver activar el elF2, el GDP se inter-
cambia por GTP y se forma de nuevo elF2-GTP, que fun-
cionara en otro ciclo de iniciacion. Este intercambio de
nucledtidos de la guanina esté catalizado por otro factor
de iniciacion, el elF-2B, que regula el primer paso de ini-
ciacion (27,28).

Existen dos mecanismos que pueden regular la actividad
del elF-2B: la fosforilacion de la subunidad o del elF2 y la
fosforilacion de la subunidad ¢ del elF-2B (Fig. 2). El elF2a.
es uno de los dos puntos de control para la iniciacion de la
sintesis de proteinas en las células eucariotas (26). Cuando
existe una disminucion en el consumo de AA, el elF-2a se
fosforila en la serina 51 gracias a una enzima llamada general
control non-depressing kinase-2 (GCN2 kinasa). La fosforila-
cion del elF-2a, por GCN2, provoca que se forme un complejo
con el elF-2B (elF-2a-elF-2B), lo que impide la union del Met-
tRNA-elF2-GTP a la subunidad 40S del ribosoma. El resultado
es la inhibicion del inicio de la traduccion, interrumpiéndose
la sintesis de proteinas (16,26). También existe un mecanismo
en donde la activacion de la GCN2 implica la acumulacién de
tRNA desacilados. Los elementos de respuesta a aminoacidos
(amino acid response elements [AARE]) pueden regular la fase
de iniciacion de la sintesis de proteinas a través del factor de
iniciacion elF-2a. (29).

elF2-GTP

Met-tRNA

elF2a-GDP

elF2-GTP ]

A 4

elF2a-GDP

Met-tRNA-elF2-GTP

[ v

40 S-Met-tRNA-elF2-GTP

\

Sintesis de proteinas

]

[ elF2a-GDP

A. PRESENCIA DE AA

| Met-tRNA Iﬁ‘
\ 4
| a0S I_,[ Met-tRNA-elF2-GTP ]

40 S-Met-tRNA-elF2-GTP ]

\¢

[ Sintesis de proteinas ]

elF2a-GDP

B. PRIVACION DE AA

Figura 2.

Inicio de la traduccion en (A) presencia de AA y (B) privacion de AA de la dieta. Adaptado de Fafournoux y cols. (27).
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FOSFORILACION DEL COMPLEJO 4E-BP1

Existe un segundo paso en la iniciacion de la traduccion don-
de se une un mRNA al complejo de preiniciacion 43 S. Este pro-
ceso se efectlia por un complejo de factores de iniciacion denomi-
nados elF-4F, los cuales estan integrados por una helicasa de RNA
(elF-4A), una proteina que se une a la caperuza m’GTP del
extremo 5’ del mRNA (elF-4E), la proteina que sirve de andamio
(elF-4G) para unirse con elF-4Ay la proteina de unién a la cola
de poli-A (poli A binding protein [PABP]) (21). Estas tres proteinas
(elF-4A, elF-4E y elF-4G) se adhieren al complejo de iniciacion
43 Sy este, a su vez, a la cadena de mRNA (27).

El ensamblaje del complejo elF-4F esté regulado en parte por
la asociacion del elF-4E con las denominadas proteinas de union
al elF-4E (4E-BP1) (30) (Fig. 3). El sitio de union de 4E-BP1 con
elF-4E se solapa con elF-4G; de este modo, se pueden unir indi-
vidualmente al elF-4E, pero no ambos al mismo tiempo. Entonces,
la union del elF-4E a la proteina 4B-BP1 impide la asociacion del
mRNA al ribosoma; esto ocurre unicamente cuando 4E-BP1 se
encuentra hipofosforilada. De forma contraria, cuando se hiper-
fosforila la 4E-BP1, se estimula el ensamblaje del complejo elF-4E
con elF-4G (16,31).

Si existe una privacion de AA en la dieta (especialmente Leu),
la mTOR se activa y causa la fosforilacion de 4E-BP1. La mTOR
(target of rapamycin) es otro tipo de quinasa cuya funcion principal
es coordinar la disponibilidad de nutrientes con el crecimiento
celular. Asimismo, fosforila las proteinas que se requieren para la
union del mRNA con la subunidad 40 S del ribosoma y la proteina
ribosémica S6 (rpS6, ribosomal protein) (21,32) (Fig. 2).

[ Regulacién qor aminoéacidos J

elF4E _<;E—BP1

2

elF4E

o
//‘
Mo\

|1

Complejo de
preiniciacién 43 S

Complejo de
preiniciacién 43 S

Figura 3.

Activacion de mTOR mediante la privacion de AA de la dieta, fosforilacion del
4E-BP1 'y de la proteina S6. Adaptado de Fafournoux y cols. (27).
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FOSFORILACION DE LA PROTEINA S6

La S6 es una proteina ribosomal y su fosforilacion se realiza
directamente por una proteina llamada S6 kinasa | (S6KI), cuya
actividad es a su vez regulada por la fosforilacion catalizada por la
mTOR, que para activarse requiere de una adecuada disponibili-
dad de AAy de la presencia de insulina (21,33). La fosforilacion de
S6 aumenta la traduccion de un conjunto de mRNA especificos,
los cuales codifican para proteinas ribosémicas, implicadas en
la traduccion. La mTOR controla la sintesis de rRNA y proteinas
ribosdmicas, es decir, la biogénesis de los ribosomas (21,34). La
propia traduccion de mRNA mTOR podria estar regulada por la
fosforilacion de la rpS6 (16).

AMINOACIDOS EN LA TRANSCRIPCION
DE GENES

El control de AA en la transcripcion de genes ha sido estudiado
utilizando los mecanismos moleculares que involucran a los genes
CHOP (C/EBP homologous protein) y el gen de la asparagina sin-
tetasa (AS).

GEN CHOP

El gen CHOP es una proteina nuclear relacionada con la familia
de los factores de transcripcion C/EBP (CCAATI), que dimeriza con
otros miembros de su familia y esta involucrada en la apoptosis
celular (27). Por otra parte, en el promotor del gen CHOP se ha
identificado un elemento de respuesta a AA denominado amino
acid response element (AARE), capaz de inducir la expresion en
respuesta al ayuno total de AA (16). Existe una similitud entre la
secuencia de AARE (5’-ATTG-CATCA-3") con los sitios ¢is espe-
cificos de las familias de factores de transcripcion C/EBP y ATF/
CREB. Entre estos factores, solo el ATF2 y el ATF4 estan involu-
crados en la regulacion dependiente de los AA por el AARE (1,29).

EI ATF2, es un factor de transcripcion cuya activacion génica
se regula via fosforilacion de dos restos de Thry uno de Ser. La
supresion de AA, especialmente de Leu, induce la fosforilacion
del ATF2 en células humanas, necesaria para que el gen CHOP
Se exprese.

El ATF4 es el primer regulador de la expresion del gen CHOP
al inicio de la traduccion. Al igual que el ATF2, este es activado o
inducido por la falta de AA en la dieta, particularmente por Leu,
y puede interaccionar in vitro con el AARE del gen CHOP provo-
cando la activacion génica (16,35).

GEN DE LA ASPARAGINA SINTETASA (AS)

Los AA, pueden tener influencia sobre la expresion del gen AS,
lo que ocasiona un incremento de la proporcidn de transcripcion
y de estabilidad del RNA mensajero. Para la sintesis de la Asn y
Glu a partir de GIn'y Asp se requiere una enzima llamada aspa-
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ragina sintetasa y ATP (36). La transcripcion del gen AS aumenta
en respuesta a una falta de AA o glucosa. Asi, los niveles de
tRNA-Asn disminuyen cuando decrece la concentracion de Asp,
mientras que la actividad y los niveles de mRNA AS aumentan.
De este modo, la GIn'y otros AA en menor medida intervienen en
la represion del gen AS. En el andlisis de tejidos de pancreas se
ha observado una mayor expresion del gen AS y es recurrente
en diferentes especies como humanos, pajaros y roedores (36).

EXPRESION GENICA DE FACTORES
DE CRECIMIENTO Y AA

Un adecuado crecimiento, especialmente en nifos, requiere
de una compleja interaccion entre diversos factores genéticos,
hormonales y nutricionales. Una parte de este control es realizado
gracias al factor de crecimiento IGF-I e IGF-2, abundantes en la
circulacion y producidos por la mayoria de los tejidos del cuerpo
(37). La actividad bioldgica de los IGF es modulada por proteinas
de union llamadas IGF binding proteins (IGF-BP) (37). La expresion
del gen que codifica para el factor de crecimiento analogo a la
insulina (insulin like grow factor [IGF-1]) en el ser humano esta
regulada por la disponibilidad de algunos AA. Es decir, los niveles
de mRNA de IGF-I hepaticos y los niveles de IGF-I plasmaticos
se correlacionan con la velocidad de crecimiento y disminuyen
cuando existe un déficit de nutrientes. Por el contrario, las con-
centraciones de mRNA para las proteinas de fijacion de IGF-|
(IGF-BP-I) aumentan (27). La nutricion influye en la biosintesis y
la secrecion hepatica de IGF e IGFBP, provocando una afectacion
en drganos como el sistema inmune y el intestino. El IGF-I eleva
la proliferacion de células Ty B (9).

Jousse y cols. (37) demostraron que la falta de AA induce la
expresion génica de IGF-BP-1 por la disminucion de Arg, Cys y
todos los AA esenciales, provocando afecciones significativas en
los niveles de mRNA del IGF-BP-I en una linea de células de hepa-
toma (HepG2). Los datos obtenidos revelaron que la limitacion
de Leu induce fuertemente la expresion génica de IGFBP-I, sin
afectar la expresion de IGF-1 y IGF-II en células humanas HepG2.

Por otra parte, Passos de Jesus y cols. (38) encontraron que
la suplementacion con Pro y GIn en ratas desnutridas mejord
el contenido total de RNA en el tejido hepatico remanente. La
administracion de AA aument6 la expresion del gen del factor
de crecimiento de hepatocitos (hepatocyte growth factor [HGF])
después de la hepatectomia parcial en roedores desnutridos,
teniendo mayor efecto Pro que Gin.

OTROS EJEMPLOS DE GENES REGULADOS
POR AA

En la tabla Il se muestra como aumenta o disminuye la expre-
sion génica de algunos genes.

En una investigacion sobre AA que actdian sobre las neuronas
hipotaldmicas para regular el comportamiento de la alimentacion
y la homeostasis energética, se utilizd una dieta baja en protei-

B. G. Beltran Pifia et al.

nas (10% de las calorias) en ratas. Los resultados exhibieron un
aumento en la ingesta de alimentos y en la expresion del gen
hipotalamico agouti-related protein (AgRP). Después, mediante
una inyeccion intracerebroventricular directa, una mezcla de ami-
nodcidos (RPMI 1640) o Leu (1 g) fue suministrada, estimulando
una disminucion en la ingesta de alimentos de los roedores duran-
te 24 h. Estas observaciones indican que los AA pueden actuar
dentro del cerebro para inhibir o aumentar la ingesta de alimentos
y que la expresion del gen AgRP puede contribuir a este efecto.
Sin embargo, los mecanismos de sefializacion que median estos
efectos no estan del todo claros (7).

La capacidad de distintos AA para estimular la secrecion hor-
monal depende de cada hormona y especie. Los AA (Leu, Gly, Ser,
Ala) aumentan la secrecion de insulina cuando se inyectan en
animales de experimentacion (9). Esto se debe, probablemente,
a que la insulina favorece la entrada de AA a la célula y su incor-
poracion a las proteinas, ademas de estimular la sintesis e inhibir
el catabolismo de proteinas.

La secrecion de hormona de crecimiento (GH) es controlada por
su factor hipotaldmico (GHRF) y somatostatina. Estudios experimen-
tales han demostrado que el ayuno reduce la concentracion del
mRNA del GHRF, pero no afecta al mRNA de la somatostatina (39).

En mujeres embarazadas, una dieta rica en proteinas ocasiona
la expresion de enzimas como la ribonucleasa (Rnasa), tiorredo-
xina reductasa (TR) y lactato deshidrogenasa (LDH), entre otras.
De forma contraria, con una dieta materna baja en proteinas se
expresan mayoritariamente las enzimas glutation S transferasa
(GST), ornitina carbamoiltransferasa (OCT) y aspartato transami-
nasa (AST) (1).

En células humanas, el AA L-triptéfano (Trp) fue un potente
inductor de la expresion de la colagenasa (enzima encargada
de degradar glucdgeno, que ademas contiene zinc) a nivel de
transcripcion, donde el incremento de mRNA de colagenasa fue
reversible, dependiente del tiempo y de la concentracion del
L-triptéfano (40,41).

Los SLCs son una gran familia de transportadores de protei-
nas en mamiferos y su expresion génica se ve afectada nota-
blemente si existe una privacion de AA como lle, Leu, Tyr, Val,
Sery Thr, lo cual implica un efecto en la capacidad de los SLCs
para regular las concentraciones de AA intracelulares y, ademas,
detectar alteraciones en los niveles de AA extracelulares. Un
estudio reciente determind que la expresion génica de los SLCs
se incrementaba en células hipotalamicas N25/2 de ratones
después de la privacion de AA como lle, Leu, Tyr, Val, Ser, Thr
y Trp (42).

El SNAT2 es otro transportador de AA que interviene en la
absorcion celular de AA neutros acoplados a Na+ y esta regu-
lado mediante la activacion de mTORC1 (mammalian target of
rapamycin complex 1). La disminucion de concentraciones de
AA extracelulares (GIn, Leu, Tyr) induce un incremento en la
expresion del SNAT2 como respuesta a una concentracion dis-
minuida de AA; en tal caso, también se debe considerar una
afectacion en la activacion y regulacion de mTORC1, lo cual a su
vez afectaria el proceso de sintesis de proteinas y crecimiento
celular (6).

[Nutr Hosp 2019;36(1):173-182]
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Tabla Il. Genes regulados por aminoacidos

Genes Expresion genética AA Referencia
/éﬁ 0P i | Met, His, Asn, Cys Farfournoux y cols. 2002 (27)
S25y L17 ! 1 GInyAsp Hernandez y Thompson 2010 (16)
C/EBP T 1 GIn Fitian y Cabrera 2017 (17)
GH 1 1 Arg Hyun-Seok y cols. 2017 (23)
GSS 1 1 Asn Jobjen y cols. 2009 (25)
AgRP 1 1 Leu, GIn, Tyr Heeley y Blouet 2016 (7)
Colagenasa 1 TTp Vargay cols. 1994 (41)
SLCs T | lle, Leu, Tyr, Val, Ser, Thr Hellsten y cols. 2017 (42)
SNAT2 0 1 GIn, Leu, Tyr Hoffmann y cols. 2018 (6)

tincremento o | disminucion en la expresion génica; 1incremento o | disminucion en la concentracion de AA.

CONCLUSION
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La sintesis de proteinas en células de mamiferos es con-
trolada por dos vias de sefializacion, mTOR vy via sensible a
aminodcidos (amino acid response [AAR]). La via de mTORC se
activa cuando la célula tiene niveles idoneos de AA y funciona
como un sensor, a fin de mantener la sintesis de proteinas y
el crecimiento celular. De forma contraria, la AAR se activa
cuando la célula es privada o tiene bajos niveles de AA, lo que
deriva en la inhibicion de la sintesis general de proteinas. El
control de los procesos concernientes a la transcripcion, la tra-
duccion y las modificaciones postransduccionales modulados
por los AA no ha sido muy estudiado, aunque en los Ultimos
anos se ha experimentado con AA tales como Gin, Asp y Leu
en los mecanismos de transcripcion génica. En este sentido,
se ha observado el efecto de AA sobre la modulacion de la
cromatina provocando la metilacion del DNA'y la acetilacion de
histonas. Sin embargo, las acciones de AA en la modulacion
de la actividad del elF2B, la fosforilacion del complejo 4E-BP1
y la fosforilacion de la proteina S6 son mas evidentes. Por
otra parte, los AA pueden regular la expresion de genes que
codifican para factores de crecimiento (como el IGF-I en el
ser humano) y hormonas (la secrecion de insulina aumenta
cuando se suministran Leu, Gly, Ser y Ala en animales de
experimentacion).

En resumen, los avances en nutrigenémica y nutrigenética pro-
porcionan la oportunidad de relacionar nutrientes de alimentos
con la salud. De esta manera, podrian realizarse intervenciones
dietéticas oportunas seleccionando los nutrientes especificos para
cada individuo en base a su carga genética, previniendo enfer-
medades en un futuro. Los AA, que actian sobre las neuronas
hipotaldmicas para regular el comportamiento de la alimentacion
y la homeostasis energética, son un ejemplo de como se puede
manipular la expresion de un gen para inducir o0 no la ingesta
de alimentos, lo que ofrece una posibilidad de mejora en el tra-
tamiento de pacientes con obesidad, diabetes o enfermedades
del corazon.
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