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Introduccion

Los continuos avances en el campo de la nutricién molecu-
lar subrayan la importancia de reconocer las interacciones
entre genotipo y estilo de vida (Marti et al, 2006). En efec-
to, variaciones genéticas individuales pueden afectar no
solo a la acumulacion de grasa corporal, sino también a la
incidencia de la alimentacién sobre el estado nutritivo y a
la respuesta al tratamiento dietético de la obesidad (Marti-
nez et al, 2008).

En este sentido, el desarrollo de la genética nutricional y
de nuevas metodologias (microchips y tecnologias 6micas)
esta permitiendo caracterizar lasrelaciones de la dieta con
la base genética para su aplicacién en el diagnoéstico y tra-
tamiento de diversas enfermedades (Marti et al, 2005). Esta
nueva era de la nutricién molecular (interacciones genes-
nutrientes) puede desarrollarse en diversas direcciones. Por
un lado, el estudio de la influencia de los nutrientes en la
expresion de genes (nutrigenémica) y, por otro, caracteri-
zar lainfluencia de las variaciones genéticas en la respuesta
del organismo a los nutrientes (nutrigenética).

Estos progresos estaran ligados a la futura utilizacién de
dietas personalizadas en funcién del genotipo para tratar o
prevenir el desarrollo de sobrepeso, establecer el pronésti-
co de un tratamiento dietético en el obeso y mejorar en
general el mantenimiento de la salud humana relacionada
con la nutricién (Campion et al, 2009).
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Genética n_u!I:icionaI: jn_teracciones
entre nutriciéon y genética

B genoma humano es sensible al entorno nutricional, de
forma que los distintos componentes de la dieta influyen so-
bre procesos implicados en la regulacion del peso corporal y
diversos procesos metabdlicos en funcion de la base genética
individual (Moreno-Aliaga et al, 2005). Los campos de la nu-
trigenética y nutrigenémica surgieron con distintas orienta-
ciones para investigar la interaccién de la dieta con los ge-
nes. La nutrigenética abarca el impacto o la influencia de las
variantes genéticas o polimorfismos de los individuos en la
respuesta metabdlica a los nutrientes o a la dieta. Por su
parte, la nutrigendmica pretende proporcionar un conoci-
miento molecular (genético) sobre los componentes de la
dieta, que contribuyen a la salud mediante la alteracién de
la expresion y/ o estructuras segln la constitucién genética
individual. Ambas disciplinas convergen en el objetivo comin
de lograr una nutricion personalizada, con el fin de optimizar
el mantenimiento de la salud humana (Mutch et al, 2005).

La predisposicion genética interviene en diversos proce-
sos como la regulacion del apetito, la adipogénesis, el me-
tabolismo lipidico, latermogénesisy la diferenciacién celu-
lar, de ahi su impacto sobre la homeostasis energética y
composicién corporal. Ademas, el balance energético cor-
poral viene regulado por la influencia de la nutricion sobre
diversos genes que participan en el control de rutas meta-
bélicas implicadas en la ingesta y gasto energético. Asimis-
mo, diversos factores genéticos podrian estar involucrados
en larespuesta diferencial a distintos tipos de intervencion
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Tabla 1 Interaccion entre el genotipo y la intervencion nutricional en la homeostasis energética
Genes S\Ps Intervencion Variable principal  Efecto Referencia, afo
nutricional
LEPR Lys109Arg Dieta hipocalérica Cambios en el Alelo Arg mayor inflamaciény Abete et al, 2009
estado estrés que se reduce trasla
proiinflamatorioy  pérdida de peso
situacion de
estrés
FTO Rs9939609 Dieta mediterranea  Evolucién del peso Alelo A menor ganancia de Razquin et al, 2009

Adiponectina —11391 G>A  Dieta hipocalérica y
mantenimiento de

peso

Evolucion del peso
y comorbilidades

Dieta hipocalérica Evolucion del peso

y comorbilidades

PGCla Gly482%er

MCR3 C17A, G241A Dieta hipocalérica Cambio en el IMC
equilibrada (kg/ m?)

PPARy2 Pro12Ala ADBR2 Dieta hipocalérica Saciedad

GIn27Glu

FABP2 Ala54Thr Cambios de estilo de Pérdida de

vida porcentaje de
masa grasa

26 genes 42 S\P Ingesta de fibra'y Pérdida de peso

acidos grasos (kg)

poliinsaturados y
saturados en dieta
hipocalérica

Dieta hipocaléricay  Evolucién del peso

IL-6 174G>C PPARy2

Pro12Ala mantenimiento de

peso

PLIN 71482G>A Restriccién Pérdida de peso
energética

APOA5 1131T>C Restriccién lipidica ~ Cambio en el IMC

(kg/ m?)

ADBR3 Trp64Arg Tres meses de pérdida Grasa visceral y

de peso subcutanea

peso a lo largo de 3 anos, sin
interacciones con el tipo de
intervencién

Homocigotos GG mayor riesgo Goyenechea et al,
de sindrome metabdlico, 2009
reducido tras pérdida de
peso

Genotipo Ser482Sr mayor
riesgo de resistencia a la
insulina, que se reduce tras
pérdida de peso

Variantes genéticas
involucradas en la pérdida
de peso de nifios obesos

Interaccién de polimorfismos
de ambos genes en el
control de laingestay en la
composicion corporal

Thr54 mayor pérdida de masa
grasa y otros factores de
riesgo

Efecto aditivo entre la ingesta
de fibra y el polimorfismo
514C>T LIPC. Posible
interaccion entre —11377G>C
de la adiponectina y
-681C>G del PPARy3

Interaccién del alelo Cdel
polimorfismo de la IL-6 y el
alelo Ala del PPARy2 en el
mantenimiento del peso
corporal

Qujetos portadores del alelo A Corella et al, 2005
mas resistentes a la pérdida
de peso

Mayor pérdida de peso en los
portadores del polimorfismo

Efecto del polimorfismo en |la
distribucién de la grasa
abdominal y subcutanea

Goyenechea et al,
2008

Santoro et al, 2007

Rosado et al, 2007

De Luis et al, 2006

Santos et al, 2006

Goyenechea et al,
2006

Aberle et al, 2005

Nakamura et al,
2000

ADBR: receptor adrenérgico B; APO: apoenzima; IL-6: interleucina 6; IMC: indice de masa corporal; FTO: gen asociado a la masa
grasa y la obesidad; LEPR: receptor de la leptina; LIPC: lipasa hepéatica; MCR3: receptor de melanocortina 3; PLIN: perilipina;
PGCla: coactivador 1 alfa del PPAR; PPARy: receptor activado por el proliferador de los peroxisomas gamma; S\P: polimorfismo de

nucleétido simple.

nutricional. En ese contexto, estudios de asociacion que
vinculan el seguimiento de intervenciones dietéticas con
genes candidatos de enfermedad parecen mostrar la idonei-

dad de este planteamiento con respecto al tratamiento de
enfermedades, como es el caso de la obesidad (Marti et al,
2008).
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Nutrigenética y obesidad

B componente hereditario de la obesidad se comenz6 a va-
lorar y caracterizar en la segunda mitad del siglo xx, pero
Unicamente en los Ultimos afnos se ha empezado a disponer
de datos objetivos y cuantitativos sobre los posibles genes
involucrados en el control del peso y la composicion corpo-
ral. La progresion cientifica empieza a ser abordada con
éxito gracias a los avances metodolégicos, en genémica nu-
tricional y otras tecnologias émicas, incluyendo la aplica-
cion de herramientas biocinforméticas (Campién et al,
2009).

Hasta el momento se han descrito aproximadamente 600
genes o regiones cromosdmicas asociadas con la regulacién
del metabolismo energético y el mantenimiento del peso
corporal, donde todos los cromosomas del genoma humano
contienen loci relacionados con el exceso de peso corporal,
excepto el cromosoma Y. De ahi que se haya sugerido que
entre el 40-70%de la variacion en los fenotipos de la obesi-
dad estd mediada genéticamente, sin olvidarse de la impor-
tancia de los factores exdgenos, como la dieta, el ambiente
obesigénico o el estilo de vida. En efecto, diversos estudios
han puesto de manifiesto la existencia de casos de obesidad
monogeénica en los que una mutacion en un unico gen puede
ser responsable del exceso de peso, como sucede con los
genesde laleptinay de su receptor, la proopiomelanocorti-
na y el receptor de melanocortina 4. Sn embargo, en la
mayoria de los casos, la etiologia de la obesidad es de ori-
gen poligénico o multifactorial, involucrando la participa-
cién/ interaccion de diversos genes (Rankinen et al, 2006)
con aspectos dietéticos o de actividad fisica. Asi, en la lite-
ratura cientifica se han descrito maltiples genes que codifi-
can proteinas relacionadas con la homeostasis energética,
por su participacion en la regulacion del apetito (leptina,
grelina, receptores de melanocortina, neuropéptido Y), la
termogénesis y el metabolismo energético (receptores
adrenérgicos, ADRB2 y ADRB3, proteinas desacoplantes,
UCR etc.), asi como en diferentes procesos incluyendo la
adipogénesis (receptor activado por el proliferador de pe-
roxisomas [PPAR], receptores X de retinoides, adiponecti-
na, etc.) y la inflamacién (interleucina 6 [IL-6], factor de
necrosis tumoral, etc.), entre otros.

En este contexto, los avances en nutrigenética estan per-
mitiendo identificar subgrupos de riesgo en enfermedades
poligénicas complejas, como el caso de la obesidad, asi
como en alteraciones asociadas como la insulinorresisten-
cia, ladiabetes mellitustipo 2 y el sindrome metabdlico. De
hecho, es posible identificar polimorfismos que predisponen
a la obesidad ante una nutricién no saludable o desequili-
brada. Asimismo, el riesgo de padecer comorbilidades pue-
de disminuirse modificando la ingesta nutricional basandose
en el genotipo del individuo obeso. De este modo, se han
descrito estudios longitudinales de intervencién nutricional
en los que la respuesta a la regulacién del peso corporal o
la evolucion de ciertas alteraciones metabdlicas viene con-
dicionada por el genotipo de los individuos (tabla 1). Los
ejemplos de genes que participan en la regulacion del me-
tabolismo energético y cuya interaccion con la nutricién se
ha demostrado tanto en estudios de asociacion como de
intervencion son amplios, e incluyen genes que codifican
para el PPAR, ADRB, UCPy varias citocinas proinflamatorias,

entre otras proteinas. En concreto, varios ensayos han des-
crito interacciones entre genes candidatos a desarrollar
obesidad (ADRB3, PPAR-v2, adiponectina, UCR IL-6 y lepti-
na, entre otros), con la respuesta a la restricciéon energéti-
ca, asi como a la composicion de macronutrientes de ésta
(tabla 1).

En esta area de trabajo, un estudio ha mostrado que los
individuos portadores de la mutacion GIn27Glu del gen
ADRB2 o del polimorfismo Pro12Ala del gen PRAR~v2 que
presentan ademas una ingesta elevada de carbohidratos po-
seen un mayor riesgo relativo de obesidad. Por otra parte,
la interaccién del polimorfismo —174G>Cdel gende lalL-6y
el Pro12Aladel PPARy2 se asocia al control del peso corpo-
ral alargo plazo tras la pérdida de peso inducida con dieta
hipocalérica. Asimismo, se han descrito estudios longitudi-
nales de intervencion nutricional en los que la respuesta a
la regulacion del peso corporal depende de la presencia de
polimorfismos en distintos genes, como son el gen que codi-
fica para la UCP3, perilipina (PLIN) y el gen asociado a la
masa grasa y la obesidad (FTO), entre otros (tabla 1).

La evoluciéon de ciertas alteraciones y manifestaciones
clinicas asociadas al exceso de peso corporal 0 procesos
metabdlicos implicados se ha visto igualmente condiciona-
da por polimorfismos en distintos genes, como el gen de la
leptina, adiponectina y coactivador 1a del PPAR (PGCla),
entre otros. Del mismo modo, varios polimorfismos de genes
(FTO, receptor de la leptina, UCR etc.) han sido asociados
con una respuesta diferenciada a la dieta, consecuencia
del seguimiento de distintas intervenciones nutricionales
(tabla 1).

Por tanto, el desarrollo de la genémica nutricional podra
utilizarse en la identificacion de poblaciones o grupos de
riesgo para determinar la susceptibilidad individual a desor-
denes de alta prevalencia, como enfermedades cardiovas-
culares, diabetes y cancer, para asi permitir aplicar medi-
dasde prevencién. Ademas, el conocimiento de lasvariantes
genéticas implicadas en el control del exceso de peso cor-
poral, asi como la descripcion de sus interacciones con el
medio, podré facilitar el desarrollo de tratamientos especi-
ficos a través de la prescripcidén de dietas personalizadas
que logren prevenir, mitigar o revertir el desarrollo de obe-
sidad (Marti et al, 2008) y sus comorbilidades en funcion del
componente genético del paciente y modulando procesos
como el apetito, la adipogénesis, la lipdlisis, etc. (Marti et
al, 2010).
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