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1. ABREVIATURAS
5- MTHE: 5-metiltetrahidrofolato

ABCA1: Subfamilia A de casetes de unién a
ATP, miembro 1

BHMT: Betaina homocisteina

metiltransferasa
CYP46A1:Colesterol-24-hidroxilasa

DMG: Dimetilglicina

DMR: Region de metilacién diferencial
DNMT: ADN metiltransferasas

DNMT1: ADN (citosina-5) metiltransferasa-1
DNMT3B: ADN metiltransferasa beta

EAS: Sintetasa de acidos grasos

HDL: Lipoproteina de alta densidad

HMGCR: HMG-CoA reductasa

HMGB1: Proteinas de alta movilidad del
grupo 1

IGF-1: Factor del crecimiento insulinico-1
IGF-2: Factor del crecimiento insulinico-2

IRSI: Receptor de glucosa-1

,_
r

Lipoproteina de baja densidad

D
E

—

P: Gen de la leptina

MAT: L-metionina S-adenosiltransferasa
mDNA: ADN metilado

MTHER: Metilenotetrahidrofolato reductasa
NFE-kB: Factor Nulcear- kf3

PPARa: Receptor activado por el

proliferador de peroxisomas-a
RXRA: Receptor X retinoide alfa
SAH: S-adenosilhomaocisteina

SAH hidrolasa: S-adenosil-L-homocisteina

hidrolasa
SAM: S-adenosil metionina
SCD: Estearoil-CoA desaturasa

SREBPC: Proteina de unién a elementos de

respuesta a esteroides

SHMT: Serina hidroximetiltransferasa
T3: Triyodotironina

T4: Tiroxina

THE: Tetrahidrofolato

tHey: Homocisteina total

VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad



2. ABSTRACT

Espafiol

Diversos estudios demuestran que la betaina es un compuesto esencial para el
metabolismo. Niveles bajos de este nutriente son asociados con enfermedades
cardiovasculares, sindrome metabdlico, alteraciones en el metabolismo lipidico y
diabetes. Esto se debe a que es un donador de grupos metilo importante que se
encuentra implicado en el ciclo del metabolismo de 1 carbono. Los donadores de grupos
metilo son de gran relevancia para los mecanismos epigenéticos del ADN como la
metilacién se lleven a cabo. La embriogénesis, el desarrollo fetal y la lactancia son
momentos criticos para la modulacion del epigenoma.

El objetivo principal de este trabajo es revisar la bibliografia existente sobre la
suplementacién materna de betaina en la época perinatal y sus efectos en los
mecanismos epigenéticos de la descendencia y establecer unas conclusiones de su
posible impacto.

Para ello, se ha realizado una revision al respecto por el método PRISMA. Los
27 articulos utilizados fueron escogidos de PubMed. Entre los criterios de inclusion se
encuentra el afio y el tema a tratar, que debia ayudar a lograr los objetivos marcados.

La suplementacion materna de betaina pudo estar relacionada con metilaciones
en genes relacionados con el metabolismo, cambiando asi la expresién génica de
distintas proteinas. Estos resultados fueron observados en distintos modelos animales
e incluso en mas de una generacién, lo que muestra que podrian heredarse. Sin
embargo, parece necesario realizar estudios en humanos que valoren los efectos de la
suplementacion materna durante la gestacion y la lactancia en la edad adulta del

descendiente.

Inglés
Studies show that betaine is an essential compound for metabolism. Low levels of this
nutrient are associated with cardiovascular disease, metabolic syndrome, alterations in
lipid metabolism and diabetes. This is because it is an important methyl donor involved
in the 1-carbon metabolism cycle. Methyl group donors are of great importance in the
epigenetic processes of DNA methylation. Embryogenesis, foetal development and
lactation are critical times for epigenome modulation.

The main objective of this paper is to review the existing literature on maternal
betaine supplementation in the perinatal period and its effects on epigenetic mechanisms

in the offspring and to draw conclusions on its potential impact.



For this purpose, a review was carried out using the PRISMA method. The 29
articles used were selected from PubMed. The inclusion criteria included the year and
the topic to be covered, which should help to achieve the objectives set.

Maternal betaine supplementation could be linked to methylations in metabolism-
related genes, thus changing the gene expression of different proteins. These results
were observed in different animal models and even in more than one generation,
showing that they could be inherited. However, human studies assessing the effects of
maternal supplementation during gestation and lactation on the offspring's adulthood
appear to be needed.



3. INTRODUCCION

El genoma es el conjunto de informacion genética hereditaria que se encuentra en el
ndcleo de la célula'y en menor medida en las mitocondrias. En humanos el genoma esta
compuesto por 23 pares de cromosomas y cada conjunto contiene aproximadamente
3.100 millones pares de bases. Dentro del genoma humano también se encuentra el
genoma mitocondrial.

Alteraciones en el genoma pueden dar lugar a una mayor propension como a
cierta proteccion innata ante enfermedades. Las alteraciones varian desde mutaciones
hasta el silenciamiento de la expresion de distintos genes?.

El campo emergente de la ciencia llamado epigenética estudia los cambios del
genoma causados por la activacion o silenciacién de genes sin cambios en la secuencia
del ADN®. Los mecanismos epigenéticos mas estudiados son las metilaciones en el
ADN. La metilacién del ADN en un proceso por el cual un grupo metilo (CHs) se une al
anillo de la pirimidina que posee la citosina. Ademas, cabe destacar que este proceso
solamente se dara cuando las citosinas van acompafiadas de una guanina en la misma
hebra, es por ello por lo que se les llama dinucleétidos CpG, sin embargo, no se debe
confundir con el término “islas CpC”. Las islas CpG son regiones que poseen un tamafio
de 500 pb 0 méas donde el porcentaje de citosina y guanina es mayor al 50% (Figura 1
y 2)*°. Este mecanismo, que puede ser un silenciador del ADN, estd mediado por
distintas enzimas llamadas ADN metiltransferasas (DNMT) y depende de la

disponibilidad del derivado de la metionina, la S-adenosilmetionina (SAM)*®.

DNA sin metilar DNA metilado
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Figura 1. Dinucleotidos CpG del Figura 2. Proceso de metilacion del ADN. En el cual la
ADN (rojo) con metilaciones en enzima DNMT o metiltransferasa cataliza el proceso.
ambas hebras. Como se puede Parallevaracabo este proceso los grupos de metilos son
ver son zonas en las que en la necesarios®.

misma hebra se encuentran la

citosina junto a la guanina’.



El embarazo se considera un momento crucial para los mecanismos
epigenéticos. En este periodo las necesidades de distintos compuestos se ven
incrementadas, entre otros se encuentra el grupo de donantes de metilos como el folato,
la metionina, la colina y la betaina. Los déficits, segun diversos estudios, pueden causar
problemas como espina bifida en el descendiente, es por ello por lo que se recomienda
que la gestante se suplemente de folato (recomendacion de 400 pg)®°. Los donantes de
metilo tienen una funciébn muy importante en la sintesis del ADN vy la division celular y,
por lo tanto, con el crecimiento de los érganos fetales y uteroplacentarios la demanda
se ve incrementada. Por lo general, los compuestos mencionados son imprescindibles
para que la metilacion se lleve a cabo, estos forman parte del ciclo conocido como
metabolismo de un carbono, donde se podran obtener los grupos metilo necesarios para
la metilacion (Figura 3). Como se ha mencionado, el metabolismo anabdlico y los
procesos anabdlicos son los predominantes en esta fase por lo que las necesidades de
los mismos se encuentran incrementadas durante la gestacion®.

El ADN puede encontrarse tanto hipometilado como hipermetilado. Ambos tienen
multiples efectos a nivel genético, epigenético y metabdlico. Es por ello por lo que se
considera que el aporte dietético de donantes de metilo puede prevenir un estado de
enfermedad®®. Por tanto, parece que la betaina puede tener un papel importante en la
prevenciéon a ciertas afecciones como las enfermedades metabdlicas como las

enfermedades cardiovasculares?®.
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Figura 3. Posibles vias en las que los nutrientes afectan a la metilacion del ADN. MAT: metionina
adenosiltrasnferasa; SAM: S-adenosil metionina; SHMT: serina hidroximetiltransferasa; THF:
tetrahidrofoltao; DNMT: DNA metiltransferasa; MTR: 5-metiltetrahidrofoltao-homocisnteina

metiltransferasa; MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa; Hcy: homocisteina; SAH: S-



adenosilhomocisteina; MDNA: ADN metilado; BHMT: betaina homocisteina metiltransferasa;

SAHH: S-adenosil-L-homocisteina hidrolasa (SAH hidrolasa). Figura adaptada del2.

En el ciclo de un carbono el SAM es producido a partir de la metionina por la
catalizacién de la enzima L-metionina S-adenosiltransferasa (MAT). La metionina se
adquiere de forma exdgena a partir de la dieta o de forma enddgena a partir de la
homocisteina por la via metionina sintasa o via betaina homocisteina metiltrasferasa
(BHTM). La via BHTM esta presente particularmente en el higado y en el rifién, dos
organos que almacenan una gran cantidad de betaina. EI SAM inhibe la BHMT
reduciendo asi la capacidad de donar metilos de la betaina. Ademas, inhibird también
la metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y, por ende, se reducira la disponibilidad
del 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) como donador de metilos (Figura 3)™%.

El conocimiento sobre la existencia de la betaina se remonta a 1860, cuando un
quimico aleman aisl6 un nuevo compuesto que correspondia a la N,N,N-trimetilglicina o
mas conocido como betaina. Diversos estudios posteriores demuestran que la betaina
es un compuesto esencial para el metabolismo de los mamiferos. Niveles bajos de este
osmolito esencial son asociados con enfermedades cardiovasculares, sindrome
metabdlico, alteraciones en el metabolismo lipidico y diabetes. En mamiferos se
reconocen dos funciones esenciales de la betaina. Se considera un metabolito esencial
para la regulacion del volumen celular y un gran donante de grupos metilo™*.

La betaina, como ya se ha comentado, contiene tres grupos metilo, unidos a un
atomo de nitrégeno (Figura 4)'°*. Esta presente en alimentos como el salvado de trigo,
el germen de trigo, las espinacas y la remolacha. Su ingesta, aunque varia segun la

poblacion, oscila entre 100-400 mg/dia®.
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Figura 4. Estructura quimica de la betaina'?

Tanto la betaina plasmatica como la excretada por la via urinaria son
determinantes de la concentraciéon de homocisteina plasmatica*. Como se ha
mencionado, la betaina esta presente en la via betaina homocisteina metiltransferasa y
esta es una via que se da particularmente en el higado y en el rifién. Sin embargo, el
SAM, inhibe la via BHMT, reduciendo asi la utilizacion del uso de la betaina como
donante de grupos metilo'®*,

En cuanto al embarazo, la betaina se convierte en el mayor determinante de la

homocisteina. En los casos de ausencia de folato, la betaina por la via BHMT



compensara esa falta y, a su vez, podra suplir las necesidades de SAM. Cuantos mas
donadores de metilo se posee mas aumenta la expresién génica y la actividad de la via
BHMT, mas aun cuando el aporte de metionina de la dieta es limitado. La via esta
regulada por retroalimentacion negativa por la dimetilglicina (DMG) y en menor medida
por la metionina, aunque también su expresion se ve influenciada por hormonas como
la insulina, el estradiol, los corticoides, las hormonas tiroideas y la testosterona®'.

La concentracion plasmética de la betaina disminuye durante la gestacion.
Ademas, se ha reportado que con niveles bajos de folato aumenta la metilglicina y
disminuye la betaina y la homocisteina. La homocisteina, concretamente, se encuentra
con niveles mas bajos en el segundo trimestre del periodo de gestacién'**°. Durante el
embarazo, desciende o se incrementa la concentracion de diversos compuestos que
participan en el ciclo de un carbono (Tabla 1). Mediante la tabla se puede observar
como, dado que siguen rutas metabdlicas parecidas, mientras que un compuesto
disminuye su concentracion plasmatica, otro lo incrementa. Niveles bajos de betaina
durante el embarazo pueden asociarse a complicaciones en el descendiente
relacionadas con la elevacion de homocisteina. En general, la betaina en plasma
disminuye hasta la semana gestacional nimero 20 y la homocisteina, en cambio,
aumenta ligeramente'®'*, Estos cambios oscilaciones pueden deberse a que de esta
manera se asegura la disponibilidad de colina para la transferencia placentaria al feto

en crecimiento®?.

SEMANA GESTACIONAL

9 16 | 20 | 24 | 28 [ 32 | 36 | PP
tHcy (umol/L) 942 [728 [733 |[711 [6.89 |7.17 |76 |10.15
Folato (mol/L) 16.38 | 19.61 | 18.46 | 17.31 | 19.98 | 20.04 | 20.46 | 14.93
Vitamina B12 (umol/L) | 293.2 | 221.1 [ 195.4 | 1855 | 179.3 | 164.4 | 164.1 | 276.7
Colina (umol/L) 6.62 |7.32 (794 (887 |9.36 |9.78 |10.77|7.92
Betaina (umol/L) 16.27 | 11.47 | 10.29 | 10.29 | 10.73 | 10.76 | 10.93 | 27.45
DMG (umol/L) 1.96 |154 |[157 |161 |1.74 [1.71 [1.76 |2.66

PP, post parto; DMG, dimetilglicina; tHcy, Homocisteina total

Tabla 1. Muestras sanguineas recogidas de 50 mujeres durante y después del embarazo. Las mujeres

eran originarias de la isla de Curazao donde la poblacion es de ascendencia predominantemente africana

occidental. Acudieron en ayunas a la extraccion y no padecian complicaciones durante el embarazo 4.

Es por ello que tanto la dieta de la madre como la ingesta de suplementos de
donadores de metilo afectan bebé incluso después de haber dado a luz. Por ejemplo, la

ingesta de grupos metilo de la madre se asocia con la metilacion del ADN en células
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bucales del lactante en genes relacionados con el crecimiento (IGF-2, DMR), el
metabolismo (RXRA) y el apetito (leptina), por lo tanto, podria estar relacionado con
futuras enfermedades metabdlicas que podria desarrollar el gestante'®. En general, la
embriogénesis es un momento critico para la programacion metabdlica, puesto que los
gametos poseen un nivel de metilacién mayor al de las células somaticas®.

La suplementacion de betaina en adultos parece ser beneficiosa también para
las enfermedades cardiovasculares y el metabolismo lipidico y energético®. Un estudio
realizado en cerdos mostro como la suplementacién de betaina disminuyo la sintesis de
acidos grasos disminuyendo la expresion de enzimas involucradas en la lipogenesis™.
Ademas, de cara a futuros estudios parece interesante el papel del mismo para
enfermedades relacionadas con la metilacion como el sindrome de Angelman, el
sindrome de Rett o incluso el autismo. Las conductas estereotipadas y la microcefalia
que se observa en el sindrome de Rett, por ejemplo, parece estar asociada a la
disminucion de metilacion del gen MeCP2 en las islas CpG del promotor. Sin embargo,
aunque a priori un tratamiento con betaina parezca seguro puede conllevar
complicaciones como edemas cerebrales gracias a una hipermetilacion®’.

Un ejemplo clasico en cuanto a la importancia de los cambios epigenéticos es el
del ratén amarillo viable aguti, que posee un pelaje amarillo y padece obesidad e
hiperinsulinemia. Esto se debe a una mutacion en el promotor, pero que se manifiesta
segun el estado de metilacion. Cuanto el promotor se encuentra hipometilado la
expresion del gen aguti estard activada y, por tanto, el ratén sera amarillo y padecera
obesidad e hiperinsulinemia. Sin embargo, cuando el promotor se encuentra
hipermetilado la expresion del gen es silenciada y el ratén no poseera las caracteristicas
mencionadas. Los suplementos maternos de donantes de grupos metilo como acido
félico, vitamina B12 o betaina pueden causar metilaciones en el gen aguti de la
descendencia, disminuyendo asi la susceptibilidad a ciertas enfermedades
metabdlicas™.

La importancia de la betaina reside en su posible impacto a nivel epigenético y
la escasa evidencia cientifica que existe al respecto. Si bien los resultados de articulos
sobre acido félico en PubMed rondan los 66.417, los de la betaina Unicamente son
8.615. Por tanto, es posible que sea uno de los donantes de grupos metilo menos
estudiados hasta la fecha. No obstante, como ya se ha comentado, podria tener una

gran influencia en los mecanismos epigenéticos®%°.



4. OBJETIVOS

La betaina es un compuesto que participa en el ciclo de un carbono. Como se ha
indicado en la introduccion, este ciclo es fundamental para la obtencién de grupos metilo
por los cuales se llevaran a cabo mecanismos epigenéticos. Diversos estudios muestran
como cambios epigenéticos como por ejemplo las metilaciones, pueden afectar a la
expresion génica y, consecuentemente, a la salud. Esto se debe a que los cambios en
la expresion génica pueden aumentar o disminuir la probabilidad de padecer algunas

enfermedades.

Mediante este Trabajo de Fin de Master, siguiendo la bibliografia ya existente
sobre el tema, se estableceran una serie de conclusiones en cuanto al impacto de la
suplementacion de betaina de las madres en los mecanismos epigenéticos del

descendiente.
Los obijetivos principales son los siguientes:

- Observar como influye la suplementacion de betaina durante la gestacion en la
programacion metabdlica del descendiente.
- Observar como influye la suplementacion de betaina durante la lactancia en el

descendiente.
De manera trasversal los objetivos secundarios que se cumplirdn son los siguientes:

- Conocer el impacto de la suplementacion materna de betaina en la época
perinatal en los mecanismos epigenéticos del descendiente.

- Conocer qué es la betaina y entender que funcién tiene en el ciclo de un carbono.

- Observar que impacto pueden tener las metilaciones (hipermetilaciones e
hipometilaciones) en la salud.

- Conocer la relacion entre los mecanismos epigenéticos y el desarrollo

enfermedades en la edad adulta.



5. MATERIAL Y METODOS

La seleccibn de articulos para llevar a cabo este trabajo y los procesos de
inclusién/exclusién se detallan en el diagrama de flujo (Figura 5). El proceso de
seleccidn ha sido dividido en cinco fases: la identificacién de estudios, el screening, los
criterios de inclusion y exclusion, la elegibilidad y la clasificacion de articulos. El trabajo
ha sido elaborado siguiendo el método PRISMA por el cual se facilita la realizacion de

trabajos de revision o metaanalisis transparentes y completos?,

Identificacion

Recurriendo a la base de datos PubMed se llevaron a cabo distintas busquedas. En
primer lugar, se introdujo el término “Betaine” donde se obtuvieron un total de 8473
articulos, los cuales fueron ordenados por fecha de publicacién del mas nuevo al mas
antiguo. Se observaron las cuatro primeras paginas de resultados para conocer de
forma muy general los estudios que se habian realizado sobre este compuesto y que
implicaciones parece tener en la salud, es decir, con que se relaciona la betaina. Todos
los articulos a excepcion de dos fueron descartados mediante el titulo. El primero trataba
sobre la betaina en términos generales y el segundo sobre la significancia clinica de la
misma. Para obtener mas estudios relacionados y con interés para este trabajo se
acudio al apartado de articulos similares, por lo que en total con la busqueda “Betaine”
se escogieron 6 estudios que también se relacionaban con su importancia clinica y la
repercusion de la betaina en los mecanismos epigenéticos o en los demas componentes
del ciclo de un carbono. Ademas del titulo un criterio de inclusién para escoger los
estudios o0 un criterio que se tuvo en cuenta, como se ha mencionado, fue el afio de

publicacion (mas recientes).

Se fue afinando la busqueda introduciendo “Betaine supplementation” y se
obtuvieron un total de 701 resultados. Se revisaron las cuatro primeras paginas de
resultados ordenadas por fecha de publicacion de los mas nuevos a los mas antiguos.
El objetivo fue conocer un poco mas que se habia realizado sobre la suplementacién de
betaina. En esta primera revision general se escogieron distintos articulos que trataban
de la suplementacién de betaina en madres embarazadas. No se escogieron aquellos
que trataban la suplementacién en cualquier etapa de la vida. También se acudi6 al
apartado de articulos similares que trataran la suplementacion de betaina en madres

gestantes. Dando asi lugar a un total de 20 estudios de interés para este trabajo.

Finalmente, se realiz6 una dultima busqueda mas concreta de “Betaine

supplementation AND pregnant”, donde se obtuvieron tan solo 24 resultados. Tras leer
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todos los titulos de los resultados obtenidos se escogieron tres Unicos articulos que
parecian de gran interés. Segun el titulo, el primero, trataba sobre la suplementacion las
ratas gestantes y la diabetes. El segundo, sobre la suplementacion materna y el
metabolismo muscular. Finalmente, el ultimo se escogié puesto que trataba de la

alimentacién paterna y su influencia en el metabolismo fetal.

De esta manera, se eligieron 32 articulos totales por medio de la base de datos de
PubMed.

Screening

El siguiente paso a realizar fue un screening general de cada estudio, se ley6 el abstract
de cada uno para valorar si eran verdaderamente de nuestro interés o no. De los 32
estudios dos fueron descartados ya que solamente trataban la toxicidad o la oxidacion
de otros compuestos y ligeramente mencionaban a la Betaina. Otro articulo mas fue
descartado por Unicamente estar disponible en inglés el abstract y el articulo entero en
chino. Por lo tanto, de los 32 estudios seleccionados inicialmente 3 fueron descartados

dejando un total de 29 estudios de interés.

Los criterios clave para que fueran incluidos o escogidos mediante el abstract
fueron tratar sobre la betaina y el desarrollo de enfermedades y solamente tratar sobre

la suplementacion de betaina en periodo de gestacion o lactancia.
Inclusion y Exclusidn

En este apartado se detallara cudles fueron los criterios utilizados para escoger los
articulos. Son unos criterios muy concretos por lo que a la hora de realizar la lectura
completa de los estudios escogidos muy pocos fueron descartados. En primer lugar,
para poder ser escogido el titulo debia contener la palabra “betaina” o donador de
grupos metilo, en caso de tratar otros donadores de grupos metilo como la colina no era
seleccionado. En caso de que el titulo tratase de los donadores de grupos metilo en
general en la lectura del abstract se aseguraba de que el articulo tratara sobre la betaina.
Por otro lado, debia de tratar sobre la etapa perinatal. Los articulos que trataban de la
suplementacion en adultos y el impacto de la suplementaciéon en adultos no eran de

nuestro interés.

A la hora de realizar la busqueda no nos centramos en ningun modelo
experimental en concreto. Ademdas, hay muchos modelos experimentales animales
distintos con los cuales se han realizado estudios sobre la suplementacion de betaina
en la gestante en el embarazo y en la lactancia. Entre los articulos escogidos se

encuentran estudios en humanos, cerdos, ratas y pollos, por ejemplo. También se
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€sc0gid uno que trataba sobre el impacto de la suplementacion en la etapa gestacional
de las ratas gestantes y la posible influencia que podria tener en sus dos siguientes
generaciones y otro articulo sobre el impacto de los niveles de donadores de grupos
metilo del macho en la descendencia. Se considero es interesante el influir estudios tan
diversos para poder obtener una éptica panoramica de la influencia de la betaina en las

primeras etapas de la vida.
Elegibilidad

Tras la eleccion de los articulos con el titulo y el abstract en PubMed, se paso6 a la
lectura de todos los articulos escogidos. Este procedimiento se pudo llevar a cabo
puesto que solamente se han seleccionado 29 articulos totales, por tanto, no es un

numero elevado para realizar una lectura total.

Como los criterios para escoger los articulos han sido demasiado estrictos y

concretos no se ha descartado ninguno tras su lectura completa.
Clasificacion de articulos

Este ultimo paso traté de ordenar o clasificar los articulos seleccionados para poder
realizar asi la revisiobn de manera mas sencilla y lograr una mejor comprension de la
importancia de la betaina en le época perinatal. En este paso se decidi6 Unicamente
utilizar 27 articulos como resultados y los 2 restantes como informaciéon complementaria

para la discusion.

Tras intentar clasificar los articulos por los resultados obtenidos en los estudios,
es decir, los que obtenian mejoras o encontraban beneficios para la salud por un lado
y, por otro lado, los que trataban la glucemia, etc. se decidi6 clasificarlos segin el
modelo animal utilizado en el experimento. Todos los articulos fueron en la tabla del
Anexo |, donde también se recogié informacién muy concreta de cada uno. Los articulos
del Anexo | aparecen ordenados por tipo de estudio, modelo animal utilizado y fecha

(del més antiguo al mas actual).
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6. DIAGRAMA DE FLUJO

Recopilacion de estudios de la
base de datos PuMed
mendiante el titulo (n=32)

Lectura del abstract. 3 articulos
»| fueron descartados (1 por el idiomay
2 por el tema que trataban)

\

Articulos tras la lectura
completa del abstract (n=29)

\

Articulos tras la lectura
completa (n=29)

Y

Clasificacion de los 29 articulos
(resultados, modelo animal, afio
de publicacioén, etc)

2 se han utilizado como
informacioén complementaria

\

Los 27 han sido analizados y
utilizados como resultados

Figura 5. Diagrama de flujo donde se representa la metodologia aplicada para la

eleccion y utilizacion de los articulos.
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7. TABLA RESUMEN DE RESULTADOS

Los resultados han sido divididos en funcién del tipo de estudio. En primer lugar, se han reunido las caracteristicas de los estudios preclinicos
en modelos animales, es decir, los que suplementaban con betaina al grupo experimental y comparaban los resultados con el grupo control. La
siguiente tabla (Tabla 2) muestra los resultados de dichos articulos.

Ref. Disefio Experimental
pl)J/bal‘ir::%gi%n AT Modelo materno/paterno Muestras utilizadas Orrl,?::s?rzéas RESUIEEES
2 2014 Denim Cai, et | Dieciséis cerdas de 8 meses divididas en | Suero: Colesterol total Las muestras y los | Los crias de las madres del grupo betaina
al. grupo control y grupo con betaina. Ambos | Higado: Colesterol total, | andlisis se realizaron | poseian mayor cantidad de betaina en el higado
grupos recibieron una dieta basal, sin | concentraciones totales de | enlas crias. y metionina sérica.
embargo, el grupo de betaina recibi6 una | &cidos biliares, andlisis del No hay cambios estadisticamente significativos
suplementacién de 3g/kg de betaina durante | RNA, metilaciones del DNA y en el colesterol LDL, HDL y en la ratio LDL-HDL.
la gestacion. de las proteinas. El colesterol total estaba incrementado en el
grupo betaina.
Hipermetilacién significativa en el DNA del grupo
betaina.
= 2014 Denim Cai, et | Dieciséis cerdas divididas en dos, el grupo | Suero: metabolitos y hormonas. | Las muestras y los | Las crias de madres suplementadas tenian una
al. control y grupo suplemento de betaina. | Higado: andlisis del RNA, | andlisis se realizaron | menor expresion de SREBP1C, FAS y mRNA
Ambos grupos recibieron una dieta basal, el | metilaciones del DNA y de las | en las crias. SCD en el higado.
segundo grupo fue suplementado con 3g/kg | proteinas. La concentracién hepéatica de SAH en ambos
de betaina. grupos era igual, sin embargo, el ratio de SAM-
SAH era mayor en el grupo control.
Se detectdé una hipermetilacion significativa en
los promotores de los genes FAS y SCD del
grupo experimental.
2 2016 Denim Cai, et | Dieciséis cerdas divididas en dos, el grupo | Suero: Metabolitos, hormonasy | Las muestras y los | La concentracion de aminoacidos glucogénicos
al. control y grupo suplemento de betaina. | perfil de aminoéacidos. andlisis se realizaron | no era estadisticamente significativa entre ambos
Ambos grupos recibieron una dieta basal, el | Higado: Glucdgeno, actividad | en las crias. grupos. La arginina, en cambio, era menor en el
segundo grupo fue suplementado con 3g/kg | de la PEPCK1 y analisis grupo experimental.
de betaina. proteico La actividad de la PEPCK1 en el higado era
mayor en el grupo control.
Se encontr6 que el promotor del gen de la enzima
PEPCK1 y FBP1 estaban hipometilados en el
grupo experimental.
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Ref. Disefio Experimental
pL)JlbaIli'::%gi%n Autores Modelo materno/paterno Muestras utilizadas Orrﬁlfgsgrzlsas RESILIEES
] 2020 Quin He, et al. Un total de 43 cerdas, 22 de ellas llevaronuna | Suero y cordén umbilical: | Las muestras y los | El calostro del grupo experimental poseia una
dieta basal (grupo control) y las restantes | hormonas andlisis se realizaron | mayor concentracién de proteinas. Ademas, la
llevaron una dieta alta en donantes de grupos | Calostro: hormonas y | enlas crias. prolactina sérica fue mayor en las cerdas
metilo. composicién El calostro se obtuvo | suplementadas que en las cerdas control, pero no
Musculo: proteinas y ARN de la leche materna. hubo diferencias en la prolactina del calostro.
El grupo control poseia menor concentracion de
SAM sérico.
El grupo experimental tenia una mayor expresion
de ARNm relacionados con la miogenesis
28 2020 Billie Jaye | Se seleccionaron 62 ovejas con mellizos, las | Calostro: IgG Las muestras fueron | El peso de los corderos del grupo experimental
Brougham, et | cuales se dividieron en dos. El grupo control | Suero: IgG, glucosa extraidas de las crias. | era mayor.
al. con dieta basal y el grupo experimental con | Comportamiento de las crias: | El calostro se extrajo | Las IgG eran similares en ambos grupos.
suplementacién de betaina (4g/dia). comparacion de partos entra | de la leche materna. Los corderos primogénitos experimentales tenian
ambos grupos... niveles mas altos de glucosa que los segundos
corderos experimentales y los segundos
corderos control tenfan concentraciones mas
altas que los segundos corderos experimentales.
La supervivencia fue similar.
o 2015 Yu Hu, et al. Se dividieron aleatoriamente en dos grupos | Suero: colesterol total y | Las muestras fueron | La HMGCR y la ABCA1 aumentaron en el grupo
140 huevos fertilizados. El grupo experimental | aminoécidos libres extraidas de las crias. experimental.
recibié una dosis de 2,5 mg por huevo en un | Higado: colesterol total y La inyeccion in ovode betaina aument6
volumen de 100 L. aminodcidos libres significativamente el nivel de proteina de
AHCYL1
El promotor CYP7AL1 estaba significativamente
hipermetilado y el promotor ABCA1l estaba
significativamente hipometilado en el higado de
pollos tratados con betaina
2 2017 Abdulrahman Ciento cuarenta huevos fertilizados divididos | Hipotalamo: ARN, colesterol | Las muestras fueron | El colesterol hipotalamico de los pollos
A. Idriss et al. en grupo control y grupo experimental. El | totaly libre. extraidas de las crias. suplementados era mayor, ademas, aumento
segundo recibié 2.5 mg de betaina/huevo también la expresion de SREBP2 y HMGCR
& 2020 Abdulrahman Ciento cuarenta huevos fertilizados divididos | Hipotalamo: contenido de SAM | Las muestras fueron | El Grupo de betaina mostré un peso corporal
A. Idriss et al. en grupo control y experimental. El segundo | y SAH extraidas de las crias. menor y un contenido hipotalamico de colesterol
recibi6 una dosis de 2.5 mg de betaina. Suero: colesterol total, LDL y menor. Todo ello en concordancia a los niveles
HDL de SREBP2 y HMGCR, que disminuyeron
también.
Se encontraron metilaciones en los genes
afectados.
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Ref. Disefio Experimental
pL)JlbaIli'::%gi%n Autores Modelo materno/paterno Muestras utilizadas Orrﬁlfgs?rzlsas RESILIEES
80 2020 Yu Hu, et al. Gallinas ponedoras de pluma amarila (N=120) | Higado: Andlisis del ARN y | Las muestras fueron | La betaina aumento significativamente la
divididas en grupo control y grupo | colesterol extraidas de las crias. expresion hepatica de genes relacionados con la
suplementado con betaina. Ambas llevaron la | Plasma: colesterol sintesis del colesterol (SREBP2 y HMGCR), tanto
misma dieta. La suplementacién de betaina su ARN como su proteina.
fue afiadida a un nivel del 0.5% de la dieta La suplementacion materna con betaina aument6
basal significativamente el contenido de proteina
hepética de BHMT. La DNMT1 también aumenté
en del higado de las crias del grupo experimental.
Se encontré metilaciones en las islas CpG de los
promotores de genes SREBP2,
CYP7Aly ACAT1
& 2017 Nannan Zhao, | Ciento cincuenta ratas se dividieron | Suero: concentracion de IGF1 Las muestras fueron | El gen para la IGF1 hepatico se encontraba
et al. aleatoriamente en dos grupos: grupo control extraidas de las crias. hipermetilado en las crias
con dieta basal y grupo experimental
suplementado.
s 2018 Shu Yang, et | Cuarenta ratas hembra divididas en dos | Suero: concentracion de IGF2 Las muestras fueron | La betaina materna increment6 los niveles tanto
al. grupos: grupo control con dieta basal y grupo | Higado: expresion de IGF2 extraidas de las | séricos como hepaticos del IGF2
experimental con suplementacion de betaina siguientes dos
(10g/kg) generaciones de crias.
£2 2019 Shu Yang, et | Cuarenta ratas hembra divididas en dos | Higado: expresion de IGF2 Las muestras fueron | Se detectaron hipometilaciones en los
al. grupos: grupo control y grupo experimental extraidas de las | promotores del gen IGF2 en el grupo betaina
con suplementacion de betaina (10g/kg) siguientes dos
generaciones de crias..
== 2020 Pouya Salahi, | Treinta y dos ratas se dividieron en cuatro | Sangre: hemoglobina y | Las muestras  se | La suplementacion mejor6 la glucemia en ayunas
et al. grupos: control, suplementacion con betaina, | hemoglobina glicosilada y | tomaron tanto de las | y ayudod a la pérdida de peso corporal.
gestacion diabética y gestacion diabética mas | marcadores de estrés oxidativo | madres como de las | La hemoglobina glicosilada disminuy6 en madres
suplementacién con betaina. crias con diabetes que habian sido suplementadas.
La suplementacién mejoré el equilibrio redox.
e 2020 Yang Yang, et | Cuarenta ratas madres se dividieron en dos | Hipocampo: Andlisis del ARNy | Las muestras se | La betaina ejerce un efecto transgeneracional en
al. grupos: el control y el de intervencion. El | proteinas extrajeron de las | la expresion de distintos genes (genes del IGF-
segundo recibié una cantidad de betaina de siguientes dos | 2/IGBP2) en el hipocampo mediante
10g/kg. generaciones de crias. | hipometilaciones.
3% 2018 Yaelle Joselit, | Los ratones se dividieron en 4 grupos: dieta | Placenta: triglicéridos Las muestras fueron | La suplementacion de betaina previno el
etal. control sin suplementacion, dieta control con | Suero materno: insulina, | extraidas de las criasy | sobrecrecimiento fetal y placentario y
suplementacion, dieta alta en grasa sin | triglicéridos las madres. disminuyeron los transportadores de glucosa y
suplementacién y dieta alta en grasa con | Higado: Analisis del ARN acidos grasos. También se redujo el IGF2.
suplementacion.

16



Ref. Disefio Experimental
f Autor o i Resul
pL)JlbaIlic%gi%n utores Modelo materno/paterno Muestras utilizadas Orrﬁlfgsgrz_lfs R ES
36 2021 Hannah L Ratones macho alimentados con una dieta Placenta: morfologia, Las muestras fueron La dieta baja en proteinas se asocié con un
Morgan, et al. proteica control o una dieta isocal6rica baja glucégeno, acidos grasos extraidas de las criasy | mayor peso del feto.

en proteinas o una dieta isocaldrica baja en las madres.
proteinas y suplementacion de donantes de

grupos metilo. Estos fueron apareados

totales, ARN placentario y
expresién génica.

Las placentas del grupo con suplemento
poseian un area del corion aumentada y una
expresioén reducida del DNMT3B en la placenta.

Tabla 2. Recopilacién de estudios preclinicos en distintos modelos animales. Los colores se alternan dividiendo los distintos modelos animales que se han encontrado. Los estudios que hayan

sido representados con el mismo color habran sido realizados con el mismo modelo animal. Dentro de cada grupo todos los articulos han sido ordenados por fecha de publicacién, comenzando
por el mas antiguo.
El nombre completo de cada gen se encuentra en el apartado “abreviaturas”.

Ademas de estudios de intervencion también hay articulos cientificos de interés observacionales, de revision, etc. Estos se encuentran
en la siguiente tabla (Tabla 3).

Ref. y afio Autores Descripcion general Conclusiones/Resultados
de
publicacion
e 2018 | Paula Articulo de revisién sobre el conocimiento hasta la fecha (2011) de los cambios epigenéticos inducidos | La evidencia de cambios epigenéticos tempranos
Dominguez- por donantes y cofactores de grupos metilo que participan en el metabolismo de un carbono. El articulo | inducidos por la dieta en humanos es escasa. Se
Salas, et al. de revisién se centra concretamente en los efectos de la dieta materna en el descendiente. necesitan estudios para examinar el impacto real de la
disponibilidad de nutrientes maternos en la metilacion del
ADN del feto en desarrollo.
g 2011 | Sara Pauwels, | Estudio observacional realizado en humanos. Se evalué la ingesta materna de donantes de grupos | La ingesta de donantes de grupos metilo en periodo
etal. metilo (folato, betaina, acido félico) a través de la dieta y suplementacion (acido félico) en relacion con | periconcepcional se asocié con metilaciones en genes
el ADN de las células epiteliales bucales para los genes IGF2, DMR, DNMT1 y RXRA en bebes de | relacionados con el crecimiento (IGF2 y DMR), el
seis meses por medio de pirosecuenciacion. metabolismo (RXRA) y el control del apetito (LEP).
Ademas, se determind el efecto de la colina materna durante la lactancia en la metilacion del ADN | La asociacion para la betaina materna antes del
bucal. embarazo y la metilacion del gen RXRA fue positiva.
87 2021 | Silvia Ribo, et | Estudio observacional en el que se analiz6 leche materna humana. Se analizé la cantidad de | Una mayor ingesta de betaina durante la lactacia
al. donadores de grupos metilo (colina, betaina, metionina, SAM, SAH y cistationina) que poseia cada | aument6 el contenido de la misma en la leche materna y
leche. se asoci6 a una menor adiposidad y una mejor
A los descendientes se les realizé un andlisis de la microbiota intestinal. homeostasis de la glucosa en la edad adulta (ratones).
Se dio un aumento de la bacteria Akkermansia spp. en el
El estudio preclinico en ratones dénde se analiz6 la cantidad de donadores de grupos metilo la leche | intestino y de las células caliciformes intestinales
materna tras haber sido suplementados. A las crias se les realiz6 un andlisis de la microbiota intestinal. | (humanos y ratones).

Tabla 3. Estudios relacionados con la suplementacion materna de betaina y el efecto en la descendencia. Los colores de las filas han sido seleccionados para dividir las distintas intervenciones
que se han encontrado. En primer lugar se encuentra un estudio de revision, en azul un estudio observacional y finalmente un estudio que combina un modelo observacional y uno preclinico,
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Finalmente, la Ultima tabla de resultados recopila los distintos articulos sobre los mecanismos epigenéticos y los genes afectados o sobre
los efectos de la betaina sobre la homocisteina u otro participante del ciclo de un carbono. Es decir, sobre los efectos de la betaina en los otros
componentes del ciclo de un carbono. A pesar de que gran parte de los articulos que han sido recopilados en esta tabla son de revisién u
observacionales se ha decidido separarlos de la Tabla 3 ya que lo que se analiza en cada uno de ellos es distinto. Es decir, los estudios de la
tabla anterior tratan sobre los efectos de la suplementacion de betaina de forma general (metabolismo lipidico, metabolismo glucémico, etc).
Estos, en cambio, tratan de los efectos de la betaina en la tHcy y a nivel epigenético.

Genes implicados y mecanismos/

Ref. Autores Descripcion general Repercusién de la betaina Conclusiones/Resultados
12 2005 | Magne Ueland, | Review sobre la betaina en el que se explica su efecto en los | Los niveles de homocisteina son importantes en el | La suplementacién de betaina puede
etal. lipidos séricos, su determinacion en la orina, sus funciones y | desarrollo de enfermedades cardiovasculares. ayudar a mantener unos niveles de
metabolismo en mamiferos y los efectos de la suplementacion homocisteina adecuados.
en la homocisteina Parece que la suplementacién
incrementa los niveles de colesterol.
Se necesitan mas estudios que traten
su efecto en relacion con distintas
enfermedades.
18 2005 | Velzing-Aarts, et | Estudio observacional realizado en humanos. Se recogieron | La colina plasmatica aument6 durante la gestacién. | La betaina es un predictor de la
al. muestras sanguineas de madres durante la gestaciéon para | La betaina, en cambio, disminuyé en la primera | homocisteina durante el embarazo.
observar la relacion de la betaina y la colina con la homocisteina. | parte de la gestacion.
La menor concentracion de homocisteina se
alcanzé a mediados del segundo trimestre.

8 2006 | Atkinson, et al. Estudio crossover aleatorizado. 8 varones consumieron una | Los niveles plasmaticos de betaina aumentaron. La betaina tanto dietética como
dieta rica en betaina o un suplemento durante 14 dias. Se | Ambos grupos diminuyeron los niveles de | suplementaria aumentan las
recogieron muestras de orina y sanguineas en ayunas. homocisteina una carga de metionina. Este efecto | concentraciones de betaina de forma
Se midio: betaina, dimetilglicina, homocisteina en suero/ betaina, | fue mayor con la suplementacién de betaina. similar.
dimetilglicina y creatina en orina.

16 2009 | Lawson-Yuen, Minireview del uso de la betaina como tratamiento para la | La mayor caracteristica de los pacientes con | Los tratamientos con betaina a priori

etal. elevacion de la homocisteina. Se recoge informacion sobre la | homocistinuria son las complicaciones vasculares. | son seguros, sin embargo, habria que
betaina, sus efectos clinicos, trastornos relacionados con la | El tratamiento con betaina puede reducir la | observar la presencia de alguna posible
remetilacion, complicaciones en la terapia y la | probabilidad de dichas complicaciones ya que | mutacion relacionada con la metionina
hiperhomaocistinemia. decreceran los niveles plasmaticos de | adenosil transferasa o MAT.
homocisteina,

10 2010 | Lever, et al. Review sobre las funciones de la betaina y su rol en la | La betaina normalmente es utlizada para la | En el embarazo aumenta la demanda
salud/enfermedad. Concretamente en la obesidad y el | oxidacién de la colina. La colina en el periodo fetal | de betaina, por lo que en caso de déficit
metabolismo lipidico, el sindrome metabdlico y la diabetes y las | es fundamental para un neurodesarrollo éptimo. de betaina o perdidas anormales de
enfermedades cardiovasculares. también trata la importancia de betaina (orina) se recomienda controlar
este compuesto durante la gestacion y el desarrollo. los niveles.

14 2013 | Fernandez- El objetivo fue analizar como el estado de folato afecta a la | La betaina plasmatica disminuyé en el embarazoy | Niveles bajos de folato aumentan la

Roig, et al. colina/betaina/dimetilglicina. Para ello se midi6 el folato, la | la dimetilglicina, en cambio, aumenté. reduccién de la betaina.
cobalamina, la betaina, la colina libra, la homocisteina total y la | Niveles bajos de folato se asocian con una mayor | Durante el embarazo, el aumento de
dimetilglicina en madres durante la gestacion. relacion de dimetilglicina/folato dimetilglicina refuerza la asociacion
entre la betaina y la homocisteina.
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Genes implicados y mecanismos/

Ref. Autores Descripcién general Repercusion de la betaina Conclusiones/Resultados

° 2013 | Obeid, et al. Review sobre los donadores de grupos metilo (folato, betaina, | La hipometilacion esta relacionada con trastornos | Los cambios metabdlicos en las células

colina) y el metabolismo en una dieta baja en metilos del metabolismo energético. Muchos efectos | se reflejan en los niveles de
pueden paliarse con la betaina. homocisteina total

g 2016 | Pauwels, et al. Estudio observacional en humanos. Se reclutaron a 148 mujeres | La metilacion global del ADN alcanz6 el punto | En general, la metilacion del ADN fue
en periodo de gestacion a las que se les recogieron muestras | algido durante las semanas 18-22 de gestacion. mayor en mujeres con una mayor
sanguineas para observar la progesterona y el estradiol. La ingesta de colina y betaina se asoci6 | ingesta de donadores de grupos metilo
también se analizé la metilacion del ADN sanguinea para | negativamente con la hidroximetilacion en las
observar asociaciones con la ingesta de donantes de grupos | primeras etapas de gestacion.
metilo

& 2017 | Pauwels, et al. Estudio observacional realizado en humanos. Se evalué el efecto | Se analizaron de manera especifica los siguientes | La betaina Gnicamente se asocia con
de la dieta (la ingesta de donantes de grupos de metilo) y la | genes de la descendencia: los niveles de LEP en la sangre del
suplementacion materna (acido félico) sobre el descendiente. | IGF2 DMR, DNMT1, LEP y RXRA. cordén umbilical. A mayor cantidad
Méas concretamente como afectaba a los mecanismos | Ademas, se analizé la metilacién de la sangre del | parece aumentar las metilaciones de
epigenéticos de la descendencia. cordén umbilical. este gen.

Tabla 4. En blanco se han recopilado los estudios relacionados con la repercusion clinica de la betaina en poblaciéon general y durante la gestacion. En azul se encuentran los articulos que
Unicamente abordan los mecanismos epigenéticos y los genes que se ven afectados por la suplementacion de los donantes de grupos metilo. Dentro del mismo grupo (los del mismo color), los

articulos han sido ordenados por fecha de publicacién comenzando por los articulos méas antiguos.
El nombre completo de cada gen se encuentra en el apartado “abreviaturas”.
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8. DISCUSION

Los efectos a nivel epigénetico en la descendencia tras la suplementacién materna de
donadores de grupos metilo y, mas concretamente, de betaina parecen no estar
demasiado claros atin*. No obstante, como se puede observar tanto en las Tablas 2 y
3 como en el Anexo I, se han realizado estudios al respecto en modelos muy diversos

» 21-29

como “gallina”, “cordero” y “cerdo , 'yendo més all4d de los tipicos estudios

experimentales en ‘ratas”y ‘ratones”30:32:34-36.39,

En la introduccion se menciona como la betaina tiene cierta relacion con los
niveles de homocisteina®®. Niveles bajos de betaina mantendran los niveles de
homocisteina elevados, lo que puede llegar a suponer distintos eventos
cardiovasculares relacionados con un incremento en la homocistinuria o trastornos
relacionados con la hiperhomocisteinemia®®.

Cabe recordar que en el embarazo los niveles de homocisteina descienden
significativamente. Ademas, es interesante mencionar que esta reduccion de los niveles
de homocisteina puede estar presente por el aumento de ciertas hormonas en este
periodo o por el aumento de ciertos donadores de grupos metilo como la betaina®®**,.

La betaina, como se detallara en los siguientes apartados, parece tener relaciéon
con enfermedades en la descendencia como las cardiovasculares y enfermedades

relacionadas con el metabolismo lipidico, diabetes y la microbiota entre otros 2327293337,

El metabolismo lipidico
La betaina es considerada un compuesto lipotréfico capaz de afectar al metabolismo
lipidico®. La suplementacion de betaina durante el embarazo puede suponer
metilaciones en el descendiente en genes lipogénicos hepaticos®?. La hipometilacion en
ciertos genes se relaciona con enfermedades del metabolismo energético®. Mediante un
estudio realizado en cerdos se ha observado como la suplementacién disminuye la
expresion de genes lipogénicos hepaticos y reduce los niveles hepaticos de triglicéridos.
En las crias de cerdo recién nacidas se reportaron unos niveles mas bajos de los genes
proteina de union al elemento de respuesta de esteroles (SREBPC por sus siglas en
inglés), sintetasa de acidos grasos (FAS en inglés) y estearoil-CoA desaturasa (SCD en
inglés). Cabe destacar que las crias de las madres que habian sido suplementadas
poseian niveles mas bajos de cortisol, lo que se asocié a su vez a una trigliceridemia y
niveles séricos de Acidos grasos libres no alterados?.

Por otro lado, estudios realizados en el mismo modelo animal reportan no
observar alteraciones significativas en el colesterol LDL y HDL sérico entre el grupo

control y las crias del grupo experimental que habia sido suplementado con betaina en
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el periodo de gestacion. Sin embargo, los genes envueltos en la sintesis de novo del
colesterol como la HMG-CoA reductasa (HMGCR) se encontraban en concentraciones
bajas en las crias del grupo experimental?:.

Los cambios a nivel del metabolismo lipidico no se han reportado solamente en
estudios experimentales realizados en cerdos, es un hecho presente también en
gallinas. La inyeccion de betaina in ovo tuvo como consecuencia una disminucion en la
expresion de genes hipotalamicos como el SREBP2, HMGCR, colesterol-24-hidroxilasa
(CYP46A1) y la subfamilia A de casetes de unién a ATP, miembro 1 (ABCA1) (Figura 5).
Esta disminucién se reportd en la segunda generacion de crias, por lo que los efectos
epigenéticos provocados por la suplementacion con betaina podrian heredarse de forma

transgeneracional®®°,
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Figura 5. Estudio sobre los efectos de la inyeccion de betaina in ovo (modelo: gallinas). Cambi6
la expresion de distintas proteinas relacionadas con el metabolismo lipidico. En negro se
encuentra representado la segunda generacién de crias pertenecientes al grupo experimental.
En blanco se encuentra la segunda generacién del grupo control. Como se puede observar las
crias del grupo experimental poseen una disminucién significativa de los niveles de dichas

proteinas con un P-valor inferior al 0.0526,

Tras mencionar diversos genes que participan en el metabolismo lipidico, es de
interés conocer realmente que funcién tienen y qué significancia pueden tener, por tanto,
los resultados obtenidos. La enzima HMGCR es la principal reguladora de la sintesis de
colesterol, la inhibicién de la misma dara lugar a una menor produccion de colesterol
enddégeno. Cuando los niveles de colesterol son bajos, la SREPB es capaz de migrar al
nlcleo de la célula para activar el metabolismo anabdlico del colesterol*. El gen fas
participa en procesos apoptoéticos en la sefializacion celular e implicado en la

aterosclerosis*?*3

. El cypd46al es un gen involucrado en la sintesis de colesterol,
esteroides y otros lipidos; por tanto, su disminuciéon provocara una disminucion de la
sintesis del colesterol enddgeno**. Uno de los principales reguladores de la lipoproteina
de alta densidad (HDL) es el abcal®.

Resumiendo, independientemente del modelo animal utilizado en los estudios

con suplementacion materna de betaina disminuye la sintesis endégena de colesterol
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por medio de mecanismos epigenéticos en los cuales se dan metilaciones en los
promotores de los genes implicados?26-2°,

Ademads, la betaina no Unicamente tiene importancia en modelos en los que las
dietas han sido estandar, sino que también es fundamental para paliar los efectos de

una dieta alta en grasas no aumentando los niveles de colesterol*®

. Uno de sus posibles
mecanismos podria ser el favorecer la sintesis de carnitina. De esta manera aumentaria

el transporte de acidos grasos de cadena larga a la mitocondria para ser oxidados®.

La glucemiay el metabolismo de los carbohidratos

La betaina interactiia en el metabolismo de la glucosa incrementando la fosforilacion del
sustrato de receptor de glucosa 1 (IRSI). Consecuentemente, aumenta el transporte de
glucosa, la sintesis proteica y de glucogeno. Ademas, se inhibira la gluconeogénesis y
la lipolisis en el higado®.

En torno al 20% de las personas con diabetes mellitus excretan grandes
cantidades de betaina por la orina a pesar de que la concentracion en el plasma se
mantenga normal. En esta poblacion seria de interés la suplementacion de betaina para
mejorar la sintomatologia®.

Los estudios sobre la suplementacion materna de betaina durante la gestacion
y la lactancia principalmente se centran en los efectos sobre la hormona denominada
factor de crecimiento insulinico (IGF en inglés)?3243°-% Es un componente importante
en la sefalizacién de la insulina que, ademas, controla el crecimiento somatico ya que
mantiene el equilibrio entre la apoptosis y la proliferacion celular®. La suplementacion
parece dar lugar a metilaciones en el promotor del gen que codifica para la IGF tanto en
la madre como en las siguientes dos generaciones 334,

Sin embargo, dependiendo del tipo de modelo animal y de las concentraciones
de betaina utilizadas los resultados para la IGF varian ingentemente. La asociacion
sobre la suplementacion y los niveles de IGF puede ser positiva, negativa o incluso no
haber ningun tipo de asociacion. Por ende, obtener unas conclusiones claras sobre el

verdadero efecto de la betaina es complicado?2430-34,

El metabolismo proteico

Una ingesta materna adecuada de donantes de grupos metilo es fundamental para el
desarrollo de los érganos en la descendencia. La suplementacion materna de donadores
de grupos metilo aumenta las concentraciones de las hormonas Triyodotironina (T3) y
Tiroxina (T4) en el calostro. Ademas, los niveles séricos de IGF-1, T3 y T4, aumentaron
significativamente en las crias de cerdo®®. No obstante, como se menciona en el

apartado anterior, el efecto de la betaina sobre la IGF no esta claro 2243034,
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La betaina parece ser de gran importancia en la sintesis proteica cuando se
produce estrés osmatico. Ya que en este estado se disminuye la sintesis de proteinas y
la betaina favorece el correcto ensamblaje del complejo ribosomal 43S. El correcto
ensamblaje es fundamental para mantener la sintesis, por tanto, se podria decir que la

betaina fomenta la sintesis proteica cuando existe estrés osmotico.

El desarrollo fetal

El estado de salud de la madre afecta directamente al desarrollo del feto, para que este
altimo sea oOptimo la gestante deberd4 asegurarse que se encuentra en un estado
metabdlico éptimo. Alteraciones como la diabetes ponen en riesgo la salud del
feto®>*34¢_ Durante el periodo de gestacion parece que la demanda de betaina aumenta.
Una de las funciones de la betaina es la participacién en la oxidacion de la colina. La
colina es un donante de grupos metilo necesario para un neurodesarrollo éptimo del feto
durante la gestacion®. Mencionar que los niveles de betaina en la madre durante la
gestacion descienden hasta la semana 24°'%13142% Como en ciertas patologias
relacionadas con el metabolismo lipidico o el metabolismo de los carbohidratos las

103335 se recomienda realizar

pérdidas de betaina por via urinaria son muy habituales
un seguimiento de las concentraciones de este compuesto en la madre para prevenir
posibles afecciones en el descendiente *°.

Mas alla del estado nutricional de la gestante, también serd de gran importancia
el padecer ciertas enfermedades. En la diabetes gestacional, por ejemplo, se transmite
demasiada glucosa al feto mediante la placenta dando lugar a un sobrecrecimiento
fetal*. Para observar el posible efecto de la betaina en el desarrollo fetal con madres
diabéticas se realiz6 un estudio en el que se dividié a la poblacién en cuatro grupos de
forma aleatoria. Existia un grupo control, otro grupo con suplementacion de betaina, un
tercer grupo con diabetes gestacional y, finalmente, un grupo con suplementacion de
betaina y diabetes gestacional. La suplementacion de betaina mejord la glucemia en
ayunas y la hemoglobina glicosilada de las ratas gestantes. Los biomarcadores de
estrés oxidativo eran menores en el grupo con diabetes y betaina que en el grupo que
Unicamente tenia diabetes®. La suplementacion de betaina parece también normalizar
el crecimiento fetal en la diabetes gestacional y la expresién de genes angiogénicos
parece ser minimamente alterada®.

Desde otra 6ptica, la betaina parece tener cierta influencia en la supervivencia
postnatal en corderos. Se concluyo que las crias que pertenecian al grupo experimental
tenian un mayor peso corporal en el momento del destete y la tasa de supervivencia fue

mas alta®.
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La IGF es de gran importancia para el crecimiento fetal. El crecimiento es un
proceso controlado por el complejo insulina/IGF. Los estudios basados en la
suplementacion materna de betaina en ratones muestran una ligera disminucion en los
niveles de IGF en el hipocampo por consecuencia de metilaciones en el promotor del
gen que lo codifica. Por ello, en las crias de las dos siguientes generaciones se reportan

un menor peso al nacer y un crecimiento retardado®.

La microbiota

Existe un extenso numero de publicaciones mostrando lo comprometidas que son las
primeras etapas de la vida para el posible desarrollo de enfermedades en el futuro y su
posible relacion con la modulaciéon de la microbiota. Muchas enfermedades actuales
poseen cierta relacion con la microbiota intestinal. Se realiz6 un estudio en el que se
observaba la posible relacion entre la microbiota intestinal y la concentracién de betaina
de la leche materna en humanos. Este concluyé que la leche materna que poseia mas
betaina estaba relacionada con una mayor cantidad de Akkermansia spp. en el intestino
del bebé. Una gran cantidad de Akkermansia spp. en ratones parece dar lugar a una
menor inflamacién intestinal, por lo que podria ser beneficiosa también para los
humanos. Ademas, tratamientos con esta bacteria administrados a ratones parecen dar
lugar a una ligera resistencia a la ganancia de peso y un mejor metabolismo de la
glucosa. Dicho esto, una cantidad de betaina alta en la leche materna se asocia a una
menor susceptibilidad del descenciente a ciertas enfermedades metabdlicas®”.

La modulacién de la microbiota intestinal y, concretamente, el aumento de la
Akkermansia muciniphila es de gran importancia para un estado 6ptimo de salud. Se ha
comprobado en ratones que un aumento de esta variedad bacteriana favorece los
efectos antidiabéticos de la metformina, mejora la tolerancia a la glucosa y atenta la
inflamacion del tejido adiposo visceral*’. Asimismo, la administracion de A. muciniphila
a ratones obesos durante cuatro semanas mostré una mejora del metabolismo lipidico

y la funcion de la barrera intestinal*.

Epigenética

Los mecanismos epigenéticos de la betaina pueden darse en genes con implicaciones
muy diversas en el metabolismo*’?. Respecto a la metilacion global del ADN, la
suplementacién de betaina, colina y metionina antes y durante el embarazo parece dar
lugar a un menor nivel de metilacion el primer trimestre. El segundo y el tercer trimestre,
en cambio, en el grupo suplementado aumenta la metilacion global del ADN®. La ingesta
materna de betaina se relaciona con un mayor nivel de metilacién en el ADN bucal de

la descendencia y en la sangre del cordon umbilical®*°. En concreto, la suplementacién
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de betaina aumenta los niveles de metilacion del gen de la leptina (lep) y el gen de la
enzima ADN (citosina-5)metiltransferasa-1 (dnmt1)®.

Desde otra éptica, estudios en los cuales se suplement6 a la madre con betaina
durante la gestacion se observaron cambios epigenéticos en los genes que participan
en el metabolismo lipidico de las crias como el HMGCR. En este gen se reportd
metilaciones en las islas CpG del promotor dando lugar a una menor expresion hepatica
de este gen y, por ende, una menor sintesis de colesterol de novo endégena?. La
suplementacion ha desvelado una disminucion de la expresion de proteinas factor
nulcear-kB (NF-k@),” caja del grupo de alta movilidad-1 (HMGB1 por sus siglas en inglés)
y receptor de peaje-4 (TLR4) en ratas con dietas altas en grasa e hipermetilaciones en
el promotor de la receptor activado por el proliferador de peroxisomas-a (PPARa) dando
lugar a una deficiencia de apolipoproteina E. La PPARa es fundamental para activar el
catabolismo de los acidos grasos, por lo que este proceso se veria afectado®.

En cuanto a los demés componentes del clico de un carbono, la suplementacion
de betaina en cerdos durante la gestacion no afect6 a los niveles hepéticos de SAH en
las crias. En cambio, la ratio de SAM a SAH si se vio incrementado significativamente
por el aumento de SAM debido a ciertas metilaciones en genes que codifican enzimas

relacionadas con la produccion de SAM?2,

Interaccion con los niveles de homocisteina

Niveles altos de homocisteina total en sangre son asociados con, entre otras afecciones,
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular*?'®. La suplementacion de betaina y colina
parecen ser efectivas para disminuir sus niveles en la poblacion general. Ademas,
podria ser util en pacientes con enfermedad renal por la gran cantidad excretada via
urinaria de homocisteina®?.

Durante el embarazo, como se ha mencionado anteriormente, la demanda de
betaina aumenta. Junto a la colina, son dos compuestos que cuyos niveles deberian de
seguir un control*®. Ademas, cabe recordar que la asociacion ente la betaina y la
homocisteina es inversa, es decir, cuando suben los niveles de betaina en plasma se
reducen los de la homocisteina y cuando los niveles de betaina descienden aumentan
los de homocisteina®%3141649 | os niveles de betaina pueden descender por una baja
disponibilidad de folato, dando lugar a su vez a un aumento de dimetilglicina®®.

Los distintos componentes del ciclo de un carbono estan relacionados entre si y
la ausencia de uno se puede compensar. En cualquier caso, el metabolismo celular se
ve afectado por niveles altos de homocisteina, por lo que habria que mantenerlos

estables®.
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Limitaciones y fortalezas de los estudios analizados

Los analisis globales de las metilaciones del ADN deberian de tener una perspectiva de
futuro. Estudios en los que se analizan las metilaciones del ADN en humanos valoran la
posibilidad de que aguellas metilaciones que se dan en la época perinatal se mantengan
en la edad adulta. No obstante, no hay estudios al respecto ®. Mas estudios en
mamiferos podrian ayudar a dilucidar cuales son los mecanismos epigenéticos y los
genes implicados. También seria interesante observar el efecto de la suplementacion
de betaina a nivel epigenético en distintas patologias y en dietas no muy recomendables
a nivel nutricional.

Los estudios con varias generaciones en humanos serian muy costosos y de un
seguimiento demasiado extenso, por lo que hay méas probabilidades de perder datos en
el transcurso del tiempo®. Por ello, diversos estudios sobre la betaina han sido
realizados también en modelos celulares, pero ello que dificulta ain mas la
extrapolacion o el conseguir los mismos resultados en cualquier modelo animal v,
concretamente, en humanos“®. Ademas, hay estudios en animales que analizan mas de
una generacion para observar de esta manera si los cambios epigenéticos son
heredables. Seria de interés realizar mas en distintos modelos animales o incluso en

humanos para concluir si son rasgos heredables®.
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9. RECAPITULACION Y CONCLUSIONES

El mundo de la epigenética avanza y comienza a abarcar distintos campos. La betaina
es de los donadores de grupos metilo menos estudiados hasta la fecha, aunque con el
paso del tiempo se esta convirtiendo en un compuesto de gran interés.

Tras analizar los articulos presentes en este trabajo el resultado mas destacable
es la gran importancia que tiene en la época perinatal. Este es un momento fundamental
para la programacion metabolica. Ademas, es un compuesto capaz de causar efecto es
vias metabdlicas muy distintas por medio de los mecanismos epigenéticos. Entre los
efectos mas estudiados de la betaina esté la interaccion con el metabolismo lipidico y
energeético.

Diversos articulos mencionan la complejidad del ambiente y su repercusion en
la programacién metabdlica. Las concentraciones de betaina forman parte de ese grupo
de factores y caracteristicas denominado ambiente. Es por ello por lo que valorar y
conseguir unas conclusiones claras sobre el efecto de la betaina en los mecanismos
epigenéticos en la época perinatal es muy complejo. La complejidad aumentaria de
forma exponencial si se tienen presente todos los factores ambientales a los que esta
expuesta una personay su descendencia, ya que la descendencia es capaz de heredar
metilaciones en ciertas regiones de distintos genes.

Los resultados obtenidos respecto al efecto de betaina han sido positivos,
neutros o incluso negativos segun el modelo animal utilizado, la concentracién de
betaina utilizada en la suplementaciéon y los parametros analizados. Una dificultad
afiadida a la hora de establecer unas conclusiones generales es que, si bien parece
interesante observar el efecto en distintos modelos animales, la comparaciéon entre
ambas especies es muy compleja y pueden llegar a no ser comparables.

Un porcentaje alto de los estudios analizados concluyen comentando la
necesidad de realizar nuevos estudios al respecto. Algunos contemplan la necesidad de
centrarse en el efecto sobre un gen en concreto, otros, en cambio, mencionan que seria
interesante observar los efectos a largo plazo para obtener una vision mas global. Seria
importante adoptar o ampliar una nueva perspectiva sobre la betaina, que vaya mas alla
de los mecanismos epigenéticos, y que podria llegar a ser interesante, como los nuevos
avances en torno a su efecto en la microbiota intestinal. Ademas, para finalizar, si bien
los articulos mencionan la interaccion de este nutriente y sus efectos en el metabolismo,
ninguno de ellos muestra una asociacion clara. Por ello, que si que parece tener
beneficios, pero no se conocen realmente en profundidad ni sus mecanismos ni sus

efectos.
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ANEXOS

Anexo |
” NOMBRE DE LA ANO DE CARACTERISTICAS GENERALES
VLo A BUSQUEDA PUBLICACION R
Maternal dietary betaine supplementation modifies hepatic 25216241 Articulo similar a 2014 Estudio preclinico en cerdos
expression of cholesterol metabolic genes via epigenetic PMID: 32475448 21
mechanisms in newborn piglets
Betaine supplementation in maternal diet modulates the epigenetic 25153319 Articulo similar a 2014 Estudio preclinico en cerdos 22
regulation of hepatic gluconeogenic genes in neonatal piglets PMID: 26494244
Gestational dietary betaine supplementation suppresses hepatic 26494244 Referenciado en: 2016 Estudio preclinico en cerdos
expression of lipogenic genes in neonatal piglets through epigenetic 28506357 23
and glucocorticoid receptor-dependent mechanisms
Maternal Methyl-Donor Micronutrient Supplementation During 33330599 Betaine 2020 Estudio preclinico en cerdos
Pregnancy Promotes Skeletal Muscle Differentiation and Maturity in supplementation 24
Newborn and Weaning Pigs and pregnancy
Maternal Supplementation with Dietary Betaine during Gestation to 32993073 Betaine 2020 Estudio preclinico en corderos 25
Improve Twin Lamb Survival supplementation
In Ovo injection of betaine affects hepatic cholesterol metabolism 25860502 | Articulo similar a 2015 Estudio preclinico en huevos 26
through epigenetic gene regulation in newly hatched chicks PMID: 32475448
Prenatal betaine exposure modulates hypothalamic expression of 27965408 Articulo similar a 2017 Estudio preclinico en gallinas
cholesterol metabolic genes in cockerels through modifications of PMID: 25860502 21
DNA methylation
Fetal betaine exposure modulates hypothalamic expression of 32359589 Articulo similar a 2020 Estudio preclinico en gallinas
cholesterol metabolic genes in offspring cockerels with modification PMID: 32475448 28
of promoter DNA methylation
Maternal betaine supplementation decreases hepatic cholesterol 32475448 Betaine 2020 Estudio preclinico en gallinas
deposition in chicken offspring with epigenetic modulation of supplementation 29
SREBP2 and CYP7Al genes
Maternal betaine supplementation in rats induces intergenerational 28239993 Articulo similar a 2017 Estudio preclinico en ratas 30
changes in hepatic IGF-1 expression and DNA methylation PMID: 31756772
Maternal intake of methyl-group donors affects DNA methylation of 28191262 | Articulo similar a 2018 Estudio preclinico en ratas 31
metabolic genes in infants PMID: 28506357
Grandmaternal betaine supplementation enhances hepatic IGF2 31756772 Betaine 2019 Estudio preclinico en ratas
expression in F2 rat offspring through modification of promoter DNA supplementation =
methylation
In vivo: maternal betaine supplementation normalized fetal growth in | 32583209 Betaine 2020 Estudio preclinico en ratas 33

diabetic pregnancy

supplementation
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: NOMBRE DE LA ANO DE CARACTERISTICAS GENERALES
IS ille BUSQUEDA PUBLICACION RE:

Transgenerational Inheritance of Betaine-Induced Epigenetic 32022472 Articulo similar a 2020 Estudio preclinico en ratas
Alterations in Estrogen-Responsive IGF-2/IGFBP2 Genes in Rat PMID: 28239993 =5
Hippocampus
Maternal betaine supplementation affects fetal growth and lipid 30026535 Articulo similar a 2018 Estudio preclinico en ratones 35
metabolism of high-fat fed mice in a temporal-specific manner PMID: 32583209
Paternal low protein diet and the supplementation of methyl-donors | 33120048 Betaine 2021 Estudio preclinico en ratones
impact fetal growth and placental development in mice supplementation 36

and pregnancy
Maternal Choline and Betaine Supplementation Modifies the 30326592 Betaine 2018 Estudio preclinico en ratones/estudio
Placental Response to Hyperglycemia in Mice and Human supplementation observacional en humanos <8
Trophoblasts and pregnancy
Maternal nutritional status, C1 metabolism and offspring DNA 22124338 | Articulo similar a 2011 Review sobre el efecto de la betaina | 17
methylation: a review of current evidence in human subjects PMID: 31756772 en humanos
Increasing breast milk betaine modulates Akkermansia abundance 33790021 Betaine 2021 Estudio observacional en humanos 37
in mammalian neonates and improves long-term metabolic health supplementation
Betaine: a key modulator of one-carbon metabolism and 16197300 Betaine 2005 Review sobre la betaina 12
homocisteine status
Plasma choline and betaine and their relation to plasma 15941891 | Articulo similar a 2005 Estudio observacional en humanos 13
homocysteine in normal pregnancy PMID: 23595875 (gestantes) sobre los niveles de

betaina

The use of betaine in the treatment of elevated homocysteine 16545978 Avrticulo similar a 2006 Review sobre la betaina 16

PMID: 19346114
Dietary and supplementary betaine: effects on betaine and 19346114 Articulo similar a 2009 Estudio observacional en humanos 8
homocysteine concentrations in males PMID: 20346934
The clinical significance of betaine, an osmolyte with a key role in 20346934 Betaine 2010 Review sobre la betaina y su relacion | 10
methyl group metabolism con la salud/enfermedad
Low folate status enhances pregnancy changes in plasma betaine 23595875 Articulo similar a 2013 Estudio observacional en humanos 14
and dimethylglycine concentrations and the association between PMID: 15550695 (gestantes) sobre los niveles de
betaine and homocysteine betaina
The metabolic burden of methyl donor deficiency with focus on the 24022817 | Articulo similar a 2013 Review sobre los donadores de 9
betaine homocysteine methyltransferase pathway PMID: 15941891 grupos metilo
Dietary and supplemental maternal methyl-group donor intake and 27830979 | Articulo similar a 2017 Estudio observacional en humanos 38

cord blood DNA methylation

PMID: 28506357

sobre os mecanismos epigenéticos
de la betaina durante la gestacion

Tabla ANEXO. En esta tabla se han recopilado los distintos articulos que han sido seleccionados para la revisién por el método PRISMA. Los colores de las filas siguen los
mismos colores que los de las tablas de resultados. De esta manera los estudios estan separados por modelo animal y tipo de estudio (revision, observacional o preclinico).
Las filas que sigan de forma consecutiva el mismo color son del mismo grupo de estudios con el mismo modelo animal o misma intervencion. Dentro de los mismos grupos
odos los estudios han sido ordenados por fecha de publicaciéon, empezando por el més antiguo.
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