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| Resumen |

El cancer es una condicion de programacion genética anormal
en la cual cambios en la secuencia genoémica alteran la
estructura, funcion y expresion de proteinas que controlan
procesos celulares esenciales como el crecimiento, la
proliferacion, la diferenciacion y la apoptosis. Investigaciones
en nutricion y cancer han analizado los efectos de determinados
nutrientes y compuestos bioactivos de los alimentos en el
desarrollo y evolucion de diversos tipos de cancer.

El objetivo de esta investigacion fue revisar, en la informacion
cientifica reciente, los efectos o interacciones de los nutrientes
y compuestos bioactivos de los alimentos en tejidos y/o células
de cancer humano bajo una aproximacion nutrigenomica. Se
realizé una busqueda de los articulos, publicados entre enero
de 2011 y octubre de 2012, en la base de datos Pubmed,
utilizando términos MeSH y “Text Word” relevantes para
el objetivo de investigacion. De esta busqueda se obtuvo un
total de 250 publicaciones de los cuales se seleccionaron 33.

En general, los efectos e interacciones de los nutrientes y
compuestos bioactivos selectivamente inducen la muerte
e inhiben el crecimiento y proliferacion de las células
cancerigenas; sin embargo, bajo ciertas condiciones, dichos
efectos e interacciones pueden promover la carcinogénesis.

Palabras clave: Neoplasias, dieta, nutrigenémica, expresion
génica (DeCS).
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Summary

Cancer is a genetic programming abnormal condition
in which the change in genomic sequence may alter the
structure, function and expression of proteins that control
essential cellular processes such as growth, proliferation,
differentiation and apoptosis. Nutrition and cancer
research have analyzed the effects of certain nutrients
and bioactive food compounds in the development and
progression of various cancers.

The aim of this research was to review, in the recent
scientific information, the effects or interactions of
nutrients and bioactive food compounds in tissue and cells
of human cancer under a nutrigenomics approach. We did
a search of articles published between January 2011 and
October 2012 in the Pubmed database, using MeSH terms
and “Text Word” relevant to the research objective. This
search yielded 250 publications which 33 were selected.

In general, the effects and interactions of the nutrients and
bioactive compounds selectively induce death and inhibit
the growth and proliferation of cancer cells, however,
under certain conditions, such effects and interactions
may promote carcinogenesis.

Key words: Neoplasms, diet, nutrigenomics, gene
expression (MeSH).
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Introduccion

Segtin datos del Proyecto GLOBOCAN de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la incidencia de cancer a nivel
mundial para 2008 fue de 164,4 por 100000 habitantes; de
estos casos, el 22,9 % fueron atribuidos al cancer de mama,
9,4 % al cancer colono-rectal y el 8,8 % al cancer de cuello
uterino (1). El cancer es una condicién de programacion
genética anormal en la cual cambios en la secuencia gendmica
alteran la estructura, funcidon y expresion de proteinas que
controlan procesos celulares esenciales como el crecimiento,
la proliferacion, la diferenciacion y la apoptosis (2).
Recientemente se ha postulado que solo un grupo reducido
de células, denominadas “células madre cancerigenas”, tienen
el suficiente potencial para iniciar y mantener el crecimiento
de un tumor, lo que resulta contrariar lo establecido en el
modelo clasico, en el que cualquier célula cancerigena tiene
la capacidad de iniciar y mantener el crecimiento tumoral (3).

En investigaciones en nutricion y cancer se han observado
efectos favorables de determinados nutrientes y compuestos
bioactivos de los alimentos contra el desarrollo y evolucion
de diversos tipos de cancer. Por otro lado, se ha notado que la
deficiencia de ciertos micronutrientes, el exceso de calorias, el
consumo de alimentos procesados a altas temperaturas (en los
que se produce acrilamida), de carnes curadas o conservadas
con nitritos y nitratos (que producen compuestos N-nitrosos)
y de carnes asadas en exceso (en los que se producen aminas
heterociclicas e hidrocarburos policiclicos), asi como el
consumo de alimentos contaminados con aflatoxinas y el
padecimiento de entidades cronicas como la obesidad y
el sindrome metabodlico, se vinculan con el desarrollo de
diferentes tipos de cancer (4-8).

El objetivo de esta investigacion fue revisar, en la
informacion cientifica reciente, los efectos o interacciones
de los nutrientes y compuestos bioactivos de los alimentos
en tejidos y células de cancer humano bajo una aproximacion
nutrigenoémica. La informacion condensada en este estudio
sera de utilidad para que los profesionales en nutricion orienten
el desarrollo de nuevas investigaciones y disefien nuevos
esquemas terapéuticos para el tratamiento de los pacientes
que padecen esta patologia.

Material y métodos

Se realiz6 una busqueda de los estudios publicados en la
base de datos PubMed, para lo que se construy6 la ecuacion
de busqueda: Neoplasms AND (Nutrigenomics OR “Gene
Expression” OR “Genetic variation” OR “Polymorphism,
Genetic” OR “Polymorphism, Single Nucleotide”’) AND (Diet

OR Nutrients OR “Dietary Carbohydrates” OR “Dietary Fats”
OR “Dietary Proteins” OR “Micronutrients” OR Vitamins
OR “Trace Elements” OR “Dietary Fiber” OR Antioxidants
OR Isothiocyanates OR Carotenoids OR Flavonoids) NOT
(“Metabolic syndrome” OR “Cardiovascular disease” OR
Obesity OR Diabetes OR Hypertension), la cual contiene los
términos MeSH y “Text Word” relevantes para el objetivo
de investigacion. Con el fin de hacer eficiente la busqueda se
emplearon los filtros: “Fecha de publicacion”, para obtener los
estudios publicados entre los afios 2011 y 2012, “Especies” y
“Disponibilidad del texto”, para obtener los estudios realizados
en humanos disponibles para descarga.

Para la seleccion de los articulos se realizé una revision
primaria de los titulos y resimenes de cada publicacion y se
preseleccionaron y descargaron aquellos que contuvieran el
nombre de algun tipo de cancer, el término polimorfismo/
SNP/expresion genética/variante genética/mutacion y el
nombre de algin alimento, nutriente o compuesto bioactivo. Se
excluyeron los articulos tipo descriptivo, revision sistematica
y meta-analisis que contuvieran el nombre de cualquier tipo
de medicamento, que incluyeran el término “tabaquismo”
o similares, que indicaran el uso de animales o células de
animales y que no tuvieran relaciéon con la pregunta de
investigacion.

Luego, se hizo una revision secundaria del contenido
de los articulos descargados y se seleccionaron aquellos
experimentales que analizaron los efectos o interacciones de
los nutrientes y/o compuestos bioactivos con los genes o la
expresion génica en tejidos y/o células de canceres humanos.
Se excluyeron los articulos que no usaban cultivos tisulares
y/o celulares, que indicaban el uso de tejidos y/o células
de animales, que no especificaban el organismo del que se
obtuvo el cultivo tisular/celular, que no evidenciaban efectos o
interacciones de los nutrientes o compuestos bioactivos con los
genes o la expresion génica, que analizaban las interacciones de
analogos y/o derivados sintéticos de nutrientes y/o compuestos
bioactivos, que estudiaban los efectos o interacciones de
compuestos bioactivos y/o analogos extraidos de plantas u
otros organismos que no constituian alimentos humanos,
que presentaban metodologias confusas y que mostraban
inconsistencias entre los objetivos, metodologia, resultados
y conclusiones.

Resultados

Se obtuvo un total de 250 publicaciones, de las cuales 48
se preseleccionaron y descargaron en la revision primaria. 15
articulos fueron excluidos (Tabla 1) y 33 cumplieron con los
criterios de inclusion (Tablas 2-6) de la revision secundaria.
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Tabla 1. Articulos no seleccionados.
Indica la interaccion de un compuesto 9)
bioactivo extraido de plantas.
_ Indica el - de CéIUIaS de ratén. (1 0)
No evidencia interacciones de las variantes (11)
genéticas y expresion genética con la dieta,
nutriente o compuesto bioactivo.
No evidencia interacciones de las variantes (12)
genéticas y expresion genética con la dieta,
nutriente o compuesto bioactivo.
El compuesto de alimento analizado proviene (13)
de un microorganismo.
_ B "
Indica la interaccion de un compuesto (15)
bioactivo extraido de plantas.
No analiza interacciones en cultivos tisulares (16)
ylo celulares.
No analiza interacciones en cultivos tisulares (17)
ylo celulares.
_ Indica el - de tejidos de ratén. (1 8)
_ Indica el - de CéIUIaS de ratén. (1 9)
Analiza las interacciones de anélogos (20)
del resveratrol originados en plantas e
invertebrados marinos.
Analiza las interacciones de derivados (21)
sintéticos de la genisteina.
Analiza las interacciones de analogos (22)
sintéticos de la vitamina K.
Analiza las interacciones de un analogo (23)
sintético de &cido graso.
Tabla 2. Vitamina A.
Tipo de cancer Linea celular Nutriente Efectos Ref
Células MCF-7 y MDA-  VitaminaA  Incrementa la expresion de miR-21 e induce la expresion del transcriptor pri- (24)
MB 231 miR-21'y del pre-miR-21.
Células HL-60 VitaminaA Induce la expresion de los receptores CD38 y CD11b; incrementa los niveles (25)
del receptor AhR; reduce los niveles del factor Oct4 y disminuye la actividad
enzimatica de la enzima ALDH1.
Células SH-SY5Y'y VitaminaA  Aumenta la expresion del miRNA 10ay 10b, e induce la expresion de los (26)
Hela receptores NTRK2 y RET.
Células LNCaP, PNT1A,  VitaminaA  Incrementa la expresion del gen TGM4 (hTGP) en las células LNCaP y PC346C (27)
PNT2C2 y PC346C y reduce levemente la expresion del gen TGM4 (hTGP) en las células PNT1Ay
PNT2C2.
Células Ishikawa VitaminaA Inhibe la proliferacion celular; incrementa la poblacion de células en la fase G1/ (28)
GOy la reduce en la fase S y disminuye los niveles proteicos del PCNA y de Bcl-2.
_ Células de Tumor de VitaminaA  Reduce la proliferacion celular; atenta la expresion de CRABP2, EZH2 y MYCN (29)

(v-Myc) y promueve la expresion de RARX, RARRES1, RARRES3 e IGFBP3.
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Tipo de cancer

Células HL60 y Vitamina D Incrementa los niveles de los marcadores de superficie CD11by CD14 y eleva los (30)
U937 niveles de la isoforma p38MAPKy en las células HL60 y de las isoformas p38MAPKy y
p38MAPKS en las células U937.
Células HuLM VitaminaD  Reduce la expresion génica/proteica de la fibronectina, del PAI-1, del colageno tipo (31)

1, de la ciclina D1, del Cdk2 y el Cdk6; suprime la fosforilacion del ERK y del Smad2 y
disminuye la formacion del complejo Smad2/Smad3/Smad4 y la traslocacion nuclear de
Smad2 y Smad3 inducida por el TGF-B3.

Células HuLM Vitamina D Reduce el crecimiento e inhibe la proliferacion celular; disminuye la expresion proteica (32)
del PNCA y del Cdk1; atenta la fosforilacion de ERK; reduce los niveles proteicos de
Bcl-2 y Bcl-w e inhibe la expresion mRNA/proteica de la COMT y reduce su actividad

enzimatica.
Células OVCAR3  VitaminaD  Reduce la expresion mRNA/proteica del EGFR e induce la acumulacion de células en las (33)
fases G1/GO con una atenuacion de la proporcion de células en las fases S y G2/M.
Células MCF-7y  Vitamina D Inhibe el crecimiento celular y reduce la expresion del receptor ERa en las células MCF- (34)
MDA-MB 231 7 y promueve la expresion mRNA/proteica del factor CYP24.
Células LNCaP Vitamina D Sinérgicamente, con la testosterona, atenta el crecimiento celular, aumenta los (35)

niveles de transcripcion del PSA y de la proteina TMPRSS2 y modula diversos miRNA;
incrementa los niveles de mRNA del receptor de andrégeno (AR) e induce la expresion
del receptor VDR.

Células HMEC-1  VitaminaD  Suprime el movimiento y reduce el acoplamiento de las células PCa en microtubos de (36)
y PCa (PC-3y bajo flujo; reduce la adhesion de las células PCa a las células endoteliales humanas
DU145) HMEC-1 y promueve la expresién mRNA/proteica de la E-caderina.
Células C4-2 Vitamina D Disminuye el nivel celular de la proteina Rb; inhibe el crecimiento celular; reduce los (37)

niveles de la proteina c-Myc; causa detencion del ciclo celular en |a fase G1 y atenta la
expresion y actividad del factor E2F y disminuye los niveles basales de Bcl-2.
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Tipo de cancer Linea celular Compuesto Efectos
Bioactivo

Células HT-29 Genisteina (soya)  Inhibe la proliferacion celular; suprime la fosforilacion en Thr32 del FOXO3; inhibe (38)
la disociacion del FOXO03 y del promotor p27kip1 mediada por el EGF y promueve la
expresion del factor p53 mutado.

Células MCF-7 Genisteina (soya) Incrementa la expresion del mRNA de la ASAH1 y la ASAH2; promueve la expresion (39)
de mRNA de la ASAH1 en presencia de GPR30 y ERa y aumenta el nivel proteico y
la actividad ceramidasa de la ASAH1.

Células T47D Genisteina (soya) Promueve la expresion de las miosinas MYH10, MYH14, MYH12B, MYH9 y MYL16, y (40)
reduce la expresion de las proteinas S100A8, ST00A9 y PIP en ausencia del receptor
ERB; aumenta la expresion de proteinas relacionadas con histonas y reduce la
expresion de la topoisomerasa TOP2f en presencia del receptor ERB.

Tabla 5. Resveratrol.

Tipo de cancer Linea celular Compuesto Efectos
Bioactivo

Céluas K562, Resveratrol  Reduce la viabilidad de las células K562, muestra efectos protectores de la citotoxicidad (41)
U937, NB4, Daudi (Uvas) e induce la expresion factor de transcripcion FOXO1.

y Raji

Células MCF-7, Resveratrol  Inhibe el crecimiento y la supervivencia celular; bloguea la lipogenesis; suprime la (42)

MDA-MB 231, (Uvas) expresion de la acido-graso sintasa (FAS); induce la apoptosis y promueve la expresion
231 LM de los genes pro-apoptdticos DAPK2 y BNIP3.

Células MCF-7, Resveratrol  Inhibe el crecimiento celular; mejora los niveles de la proteina p21; reduce los niveles (43)

ZR-75.1 y MDA- (Uvas) de la proteina p27; atenta la expresion de Rb hiperfosforilado; activa a las proteinas

MB 231 involucradas en la via p38; reduce la expresion proteica del receptor ERK 'y mejora las
interacciones entre el factor p53, la proteina Sin3A y la histona deacetilasa (HDAC1).

Células ANBL-6, IL-  Resveratrol Incrementa la fosforilacion de IRE-1K; induce la produccion del factor XBP1s y de las (44)
6, MM.1Sy OPM2  (Uvas) moléculas pro-apoptéticas JNK y CHOP; suprime la expresion de VEGFA y del mRNA de
XBP1 e induce la expresion del mRNA de GADD34 y CHOP.
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Tabla 6. Otros nutrientes y compuestos bioactivos.

Tipo de cancer Linea celular Nutriente/ Efectos
Compuesto

Cancer de Colon Células HT-29 Zinc Promueve la superwvenma celular; activa la proteina ZnR y aumenta los niveles
de clusterina en presencia de butirato.
Cancer Células BON Hesperitina Suprime el crecimiento celular; reduce los niveles de ASCL1 y CgA y promueve un (46)
Gastrointestinal (frutas citricas) incremento de los niveles de mRNA del Nocth1.
Cancer Hepatico Células HepG2 Indoles (I3Cy DIM)  Inducen la actividad de los elementos de respuesta antioxidante (ARE) y (47)
Isotiocianatos (PEITC ~ promueven la expresion proteica de Nrf2 y SOD1.
y SFN)
Cancer de Colon Células HCT-116 y Diindolilmetano Reduce la viabilidad celular; promueve la fragmentacion del DNA; incrementa los (48)
Colo-320 (verduras cruciferas)  niveles mRNA de NDRG1 en las células Colo-320.
Cancer de Prostata Células PC-3, Isoflavonas y Inhiben la osteoclastogénesis, el crecimiento de las células de cancer de (49)
C4-2B, RAW264.7 diindolilmetano prostata y la diferenciacion de las células pre-osteoclasticas y pre-osteoblasticas;
y hFOB1.19 (verduras cruciferas) incrementan la expresion de E-caderina y disminuyen la expresion de vimentina;
suprimen la sefal de transduccion celular de la via RANKL y atentian la expresion
de miR-92a inducida por el RANKL; promueven la expresion del factor p27 y
atenuan la expresion del antigeno PSA y de la ciclina D.
Céncer de cabeza y Células 0SC19 Proantocianidinas ~ Reducen el potencial invasivo celular; disminuyen los niveles de expresion del (50)
cuello (semillas de uva) EGFR; atentian la translocacion nuclear del factor NF-xB/p65; reducen los niveles
proteicos de MMP-2, MMP-9, COX-2, iNOS y VEGF; inhiben la fosforilacion del
ERK1/2; aumentan los niveles de los biomarcadores epiteliales y disminuyen los
niveles de los biomarcadores mesenquimales.
Céncer de cabeza y Células SCC13 Proantocianidinas ~ Reducen el potencial invasivo celular; inhiben la migracién celular; disminuyen (51)
cuello (semillas de uva)  los niveles de expresion del EGFR; suprimen la invasion celular inducida por el
EGF; inhiben la fosforilacion de ERK1/2 y promueven la transicion del estado
mesenquimal al estado epitelial.
Mieloma mdltiple Células U266 y Apigenina Induce la muerte apoptdtica/necrotica celular; suprime la actividad de la quinasa (52)
RPMI 8226 (frutas y verduras) ~ CK2; reduce los niveles proteicos de la CK2a; atenda la expresion de proteinas
anti-apoptdticas; reduce los niveles fosforilados de ERK, AKT, STAT3 y 1xB-a;
disminuye la fosforilacion de PDK, MEK, IKK y Cdc37; disocia el complejo Hsp90/
Cdc37/Cdk4 e induce degradacion de las quinasas RIPI, Raf-1, Src y Cdk4.
Cancer Gastrico Células AGS y Quercitina Inhibe el crecimiento celular y promueve la apoptosis; media la acumulacion (53)
MKN28 (frutas y verduras)  celular de caspasa 9y 3; reduce la expresion de Bcl-2 y Bcl-xL e induce la fuga
del citocromo C de la mitocondria; induce la formacion de vacuolas autofagicas
y de organelos acido-vesiculares (AVOs); promueve la acumulacion celular de
LC3-II; induce la expresion de la Beclina 1, del Atg7 y del Atg12-Atg5; suprime la
fosforilacion de Akt y mTOR y aumenta la expresion del factor HIF-1c..
Cancer de Prostata Células LNCaP y Genisteina Disminuyen la viabilidad celular; incrementan la apoptosis; promueven la (54)
PC-3 Biochanina-A expresion del factor p21 e inhiben la expresion de la quinasa PKL-1.
Apigenina
Cancer de Mama Células MDA-MB  Bencil-isotiocianato  Aumenta la expresion de E-caderina y ocludina; reduce la expresion de vimentina, ~ (55)
231, MCF-7, MCF-  (Verduras cruciferas)  del factor snail, de la proteina c-met y de la fibronectina; reversa parcialmente los
10Ay PL-45 efectos mediados por los factores TGFB/TNFa y muestra una interaccion sinérgica
con la proteina Rb inhibiendo la transicion epitelio-mesenquimal.
Cancer Colorectal Células HCT-116 Genisteina y Inducen la expresion proteica de ATF3; reprime |a expresion proteica de Id1'y (56)
resveratrol suprimen la proliferacion celular.
Discusion Atlas”, los cuales buscan develar los aspectos genéticos de

La investigacion en gendmica nutricional a nivel
internacional esta avanzando a pasos agigantados gracias a
la publicacion de los resultados del proyecto del “Genoma
Humano” en el afio 2003, al desarrollo de la bioinformatica,
al mejoramiento de equipos y técnicas de investigacion
en gendmica, transcriptomica, protedmica, metabolomica,
entre otras, y al mayor reconocimiento de la importancia
de la alimentacion y la nutricién en la salud. Un aspecto a
destacar, derivado de estos avances, es la puesta en marcha
de los proyectos “International HapMap” y “Cancer Genome

las enfermedades de mayor impacto sobre la salud humana
(57) y cuyos hallazgos se espera sean de enorme relevancia.

En Colombia, la investigacion en gendmica nutricional
es limitada, puesto que son pocos los grupos inmersos en
este campo. Si bien el tema compete en gran medida a los
profesionales en nutricion, son pocos los que conocen del
tema y aun menos quienes estan formados y capacitados para
desarrollar proyectos de investigacion y para aplicar en la
practica los conocimientos derivados de esta disciplina. Por lo
tanto, un primer e importante acercamiento implica condesar
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la informacion de diversas fuentes cientificas de calidad y
poner dicha informacion a disposicion de los profesionales
en esta area de la salud para que se interesen y se formen en
esta nueva area del conocimiento.

Principales hallazgos

La presente investigacion muestra que los nutrientes y/o
compuestos bioactivos pueden, directa e indirectamente,
de forma individual o sinérgica, modificar la estructura de
la cromatina, fragmentar el DNA, suprimir o promover
la expresion de los genes modulando la transcripcion y
transduccion, bloquear o activar distintas vias de sefializacion
intra y extracelular involucradas en la proliferacion,
diferenciacion y muerte celular, y contrarrestar los efectos de
algunas moléculas del entorno intra y extracelular. Aunque,
en general, los efectos e interacciones de los nutrientes y/o
compuestos bioactivos selectivamente inducen la muerte
e inhiben el crecimiento y proliferacion de las células
cancerigenas, bajo ciertas condiciones, dichos efectos e
interacciones pueden promover la carcinogénesis.

Por otro lado, si bien los nutrientes y/o compuestos
bioactivos exhiben diversos mecanismos de accion a nivel
celular puede que estos no sean igual de relevantes en un nivel
de mayor complejidad. Ademas, es importante considerar
que, incluso en el nivel celular, dichos mecanismos no son
homogéneos, pues dependen de la caracteristica morfoldgica
y bioquimica de la célula y de las condiciones del entorno
celular.
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