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Introduccion

Como solia mencionar Grande Covian, el
nacimiento de la nutricién como ciencia es re-
ciente y puede situarse hacia 1785, coinci-
diendo con la figura de Lavoisier y la llegada
de la llamada “revolucién quimica”!. Hasta
entonces, practicamente ninguna investiga-
cién relacionada con la nutricion se habia lle-
vado a cabo por medio de enfoques cientifi-
cos modernos y, por ello, los investigadores
disfrutaron de un campo completamente

abierto durante el primer siglo de investiga-
cion nutricional, pero su capacidad se veia
restringida por lo limitado de las herramien-
tas tecnoldgicas a las que tenian acceso. Ese
fue el tiempo durante el que se elucidaron los
nutrientes basicos y los procesos de respira-
cién y de produccion de energia. Desde nues-
tra perspectiva actual, no podemos sino ad-
mirar los increibles descubrimientos que
llevaron a cabo algunos pioneros como An-
toine Lavoisier y Frangois Magendie, que dis-
pusieron sélo de tan limitada tecnologia'.
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Desde entonces, el interés de los investiga-
dores dedicados al estudio de la nutricién ha
reflejado los problemas nutricionales a los que
han hecho frente los humanos en el transcur-
so de la historia'*. Al comienzo, las enferme-
dades asociadas a la nutricién se debian basi-
camente a deficiencias, entre ellas el escorbuto
y el cretinismo. A comienzos del siglo XX, la
atencion seguia puesta en las enfermedades
relacionadas con las deficiencias, incluyendo
la anemia, el beriberi, el raquitismo, la xerof-
talmia y la pelagra, entre otras. Estos descu-
brimientos clave abrieron las puertas de la
“era de las vitaminas”, también descrita como
la “edad de oro de la nutriciéon”, que comenzo
alrededor de 1912 y se prolongd hasta los
anos cuarenta®. Por aquel entonces, se habian
descubierto ya practicamente todos los nu-
trientes e identificado las causas de las enfer-
medades ligadas a las deficiencias nutritivas.
Aunque tales deficiencias no se habian erradi-
cado (de hecho, algunas siguen presentes a
dia de hoy), al menos se habia generado el co-
nocimiento para prevenirlas y curarlas.

Finalizada la Segunda Guerra Mundial, y
gracias a la perspicaz vision de investigadores
como Ancel Keys y otros, comienza a emerger
el problema de las enfermedades crénicas no
transmisibles, como la arteriosclerosis y la
diabetes mellitus tipo 2. Transcurrieron algu-
nas décadas antes de que la comunidad cien-
tifica y el pablico en general se convencieran
de que las dos anteriores tenian que ver con la
nutricién, pero en este caso debido mayor-
mente a la sobrenutricion®.

Recapitulando, durante los aproximada-
mente Gltimos 220 afos de investigacion en

nutricion, hemos pasado por la revolucion
quimica y conocido la época dorada de la nu-
tricion. Ahora nos encontramos en la “revo-
lucién gendmica”. Como ocurre con todas las
revoluciones, los cambios y el progreso llega-
ron acompanados de confusion. En este capi-
tulo expondremos cual es el estado de esta
revolucion en la investigacion nutricional pi-
lotada, como es bien sabido, por los avances
en la genética y la gendémica. Estamos vivien-
do, sin duda, en la vanguardia de la transi-
cién de la nutricién clasica a la molecular®.
Habiendo ya mencionado a Francisco Grande
y a Ancel Keys, es interesante destacar que
una buena parte de esos avances se esta pro-
duciendo en el area del metabolismo lipidico
y enfermedades relacionadas con su patolo-
gia, un campo que fue fértilmente cultivado
por dichos investigadores.

Nutricion y Salud Puablica

El principal impacto practico de la investi-
gacion nutricional sobre la salud ptblica ra-
dica en que la formulacién de unas recomen-
daciones dietéticas Optimas tiene por objeto
prevenir las enfermedades y, ademas, promo-
ver una salud y un envejecimiento 6ptimos.
Con este propdsito, y basandose en las prue-
bas cientificas disponibles, se han implemen-
tado unas cuantas pautas dietéticas para el
tratamiento y prevenciéon de enfermedades,
pero hay cuestiones importantes que tratar al
respecto. En primer lugar, muchas de estas
recomendaciones estan basadas en estudios
observacionales. Ademas, el mecanismo im-
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plicado en la regulacion nutricional de la ex-
presion génica esta lejos de ser completamen-
te entendido. Por ultimo, se sabe muy poco
sobre la base molecular que determina las di-
ferencias interindividuales en la respuesta
dietética.

Consideremos el siguiente comentario:
“La nutricién ha estado a menudo sujeta a
conjeturas e hipotesis ingeniosas, pero nues-
tro conocimiento real es tan insuficiente, que
su tnica utilidad es la de intentar satisfacer
nuestra imaginacion. Si pudiéramos llegar a
conocer hechos mas exactos, podriamos utili-
zarlos a nuestro favor a través de aplicacio-
nes médicas”. El autor de esta afirmacion, es-
crita hace 200 anos, es Frangois Magendie,
uno de los pioneros de la investigacion nutri-
cional'. Posiblemente él no fuese totalmente
consciente en su dia de lo certero y persisten-
te de su vision. Veamos por ello, a continua-
cioén, qué avances se han producido en este
campo y que, como no podia ser de otra ma-
nera, han desbordado las prudentes y sabias
palabras de Magendie.

Interacciones gen-dieta

La existencia de un componente genético
responsable de las diferencias en la respues-
ta dietética fue propuesta por primera vez
hace ya varias décadas®, pero solo reciente-
mente se ha empezado a examinar las inte-
racciones gen-nutriente a escala molecular y,
en su mayoria, los estudios destinados a elu-
cidarlas han sido controvertidos y no conclu-
yentes. Estas interacciones son dinamicas,

comienzan en la concepcién y contindian a
través de la vida adulta. El concepto de “am-
biente” es extremadamente complejo y am-
plio, y va desde el habito de fumar, al consu-
mo de drogas, la exposicion a toxinas y los
estatus educativos y socioecondémicos. En re-
alidad, la ingesta alimenticia es el factor am-
biental al que todos estamos permanente-
mente expuestos desde la concepcion hasta la
muerte. Por ello, los habitos dietéticos son un
factor ambiental clave para la modulaciéon de
la expresion génica a través de los diferentes
estadios vitales.

El concepto de interacciéon gen-dieta des-
cribe la modulacioén del efecto de un compo-
nente dietético sobre un fenotipo especifico
(por ejemplo, la concentracion plasmatica de
lipidos, la obesidad o la glucemia) por un po-
limorfismo genético. De manera alternativa,
la nocién se refiere a la modificacion dietéti-
ca del efecto de una variante genética sobre
un rasgo fenotipico. En términos de interac-
ciones gen-dieta para enfermedades comu-
nes, multifactoriales, el desarrollo mas rapido
se ha dado en el area del riesgo de enferme-
dades cardiovasculares, que puede cuantifi-
carse facilmente midiendo, por ejemplo, las
concentraciones de colesterol plasmatico.

El impacto de las interacciones gen-dieta
sobre el metabolismo lipidico ha sido objeto
de revisiones recientes’"!”. Los beneficios po-
tenciales de utilizar el poder de la genémica
para la prevencion dietética de las enferme-
dades es enorme, y este enfoque se ha consi-
derado representativo del futuro de la inves-
tigacion nutricional en la era posgendémica'®.
En el futuro, la genémica basada en el cono-
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cimiento sera utilizada para recomendar cam-
bios del comportamiento personalizados, lo
que deberia traducirse en una mejor preven-
cién y un mejor tratamiento de la enferme-
dad.

La revolucién gendmica se basa en las di-
versas y nuevas tecnologias que ya describi-
mos en una publicacién previa’® y que tienen
aplicaciones en las ciencias nutricionales®.
Unidas, la gendmica, la transcriptomica, la
protedmica y la metabondémica, junto con la
bioinformatica y la quimiomeétrica, que propor-
cionan las herramientas para el manejo y la in-
terpretacion de conjuntos complejos de datos,
constituyen lo que conocemos como “gendmi-
ca funcional” o “biologia de sistemas”?!. El de-
sarrollo de la biologia de sistemas ha transfor-
mado el concepto de interacciéon gen-nutriente
como proceso metabdlico muy especifico en
uno de tipo holistico, en el que una fraccion
significativa de todos los genes y metabolitos
regulados pueden ser cuantificados de manera
concurrente. En este concepto holistico, el todo
es considerado en tanto que interaccion dina-
mica entre las partes.

Segin Hoffmann??, este enfoque holistico
puede tener éxito si se dan los siguientes cin-
Co prerrequisitos: existe un conocimiento de
las partes (por ejemplo, nutrientes, alimentos
y pautas dietéticas); la informacion es valida
(se utilizan el disefio experimental, las eva-
luaciones dietéticas y los métodos estadisti-
cos adecuados); se elaboran herramientas
con las que estudiar y visualizar modelos de
interacciones mas complejos; se puede dispo-
ner de una gran capacidad de computacion
para integrar la informacién; y se utiliza un

enfoque interdisciplinar, que atraviesa las
fronteras entre las diferentes disciplinas e
instituciones y va mas alla de ellas.

Concepto de Nutrigenomica
y Nutrigenética

Propulsada por estas nuevas tecnologias y
paradigmas, la ciencia de la nutricién ha in-
troducido el todavia indefinido término de
“gendmica nutricional”. La gendémica nutri-
cional es la aplicacion de la biologia de siste-
mas a la investigaciéon nutricional?! 2%, en un
intento de conseguir una mejor comprension
de cémo la nutricién influye en las vias me-
tabdlicas y en el control homeostatico, de
como esta regulacion se ve alterada durante
la fase temprana de una enfermedad relacio-
nada con la dieta, y de hasta qué punto la
carga genética individual contribuye a tal en-
fermedad®t. En otras palabras, la gendémica
nutricional estudia las interacciones funcio-
nales de los alimentos y sus componentes
con el genoma a nivel molecular, celular y
sistémico, con el objetivo de prevenir o tratar
enfermedades a través de la dieta.

Dentro del concepto global de gendémica
nutricional, se utilizan dos términos: “nutri-
gendmica” y “nutrigenética”. La nutrigenéti-
ca estudia el efecto de la variaciéon genética
en la interaccion entre dieta y enfermedad.
Esto incluye la identificacion y caracteriza-
cion de las variantes génicas asociadas a, o
responsables de, las respuestas diferenciales
a los nutrientes. El objetivo de la nutrigenéti-
ca es generar recomendaciones relacionadas
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con los riesgos y beneficios de las dietas o
componentes dietéticos especificos para la
persona. También se la ha llamado “nutricion
personalizada” y “nutricién individualizada”.
Por otro lado, la nutrigenémica se centra en el
efecto de los nutrientes sobre el genoma, el
proteoma y el metaboloma.

Al tratarse, como se ha indicado anterior-
mente, de una nueva area de interés cientifi-
co, no es sorprendente que estos conceptos
hayan dado pie a diferentes definiciones?-2.
La genémica nutricional ha generado recien-
temente un gran interés y un alto grado de
expectativa, y algunos investigadores?” han
advertido de que el perfilado genémico como
medio para estudiar las interacciones entre el
genoma y los factores ambientales, como la
dieta, no esta todavia lo suficientemente de-
sarrollado. Es cierto que todavia no dispone-
mos de datos concluyentes, basados en ese
tipo de estudios, que confirmen los beneficios
para la salud, y que se necesitan estudios
epidemiol6gicos y evaluaciones clinicas de
intervenciones dietéticas recomendadas, ba-
sados en el genotipo, bien disefiados, antes
de que este enfoque pueda ser considerado
valido y clinicamente 1til.

Revisaremos a continuaciéon algunos
avances recientes en el campo de la nutrige-
nética y los factores de riesgo cardiovascular,
dejando para el siguiente capitulo un desa-
rrollo mas completo de los aspectos propios
de la nutrigendémica, tal y como la hemos de-
finido anteriormente. Queremos subrayar de
entrada que sélo un namero limitado de los
estudios publicados sobre las interacciones
dieta-genotipo-fenotipo cumple los requisitos

adecuados de consistencia y reproducibili-
dad. En este campo, la situacion es peor que
la observada en los clasicos estudios de aso-
ciacion genotipo-fenotipo, donde, como es
sabido, son frecuentes la falta de consistencia
y los errores metodologicos.

Recientes avances en nutrigenética

Durante la tltima década se han publica-
do numerosos articulos en los que se ha des-
tacado el efecto modulador de los factores
dietéticos sobre la fuerza asociativa entre los
fenotipos especificos y los genotipos seleccio-
nados. Como se ha indicado anteriormente,
estos estudios han sido objeto de varias revi-
siones exhaustivas’!3. La mayoria de los ar-
ticulos mencionados ha explorado la forma
en que las grasas de la dieta modulan la aso-
ciacion entre las concentraciones de lipidos
en ayunas y posprandiales y los genes can-
didatos tradicionales, implicados en el me-
tabolismo de las lipoproteinas (p. €j., las apo-
lipoproteinas A-I, A-IV, B, C-Il y E, la
lipoprotein-lipasa y la lipasa hepatica [LIPC],
entre otros). Estos estudios, con la dispersion
de resultados propia de los estudios peque-
nos y sin que ninguno de ellos sea conclu-
yente por si mismo, han proporcionado algu-
nas pruebas circunstanciales que apoyan la
presencia de las interacciones dieta-fenotipo-
genotipo. Asi pues, se han dado algunos pa-
sos, pero todavia estamos lejos de poder tra-
ducir todo este conocimiento en informacion
que sea de relevancia clinica o para la salud
publica. Recientemente se han comunicado
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nuevos datos que estdn en consonancia con
los informes previamente publicados?8-35 3¢ 37-
44,45, 46-55 Estos estudios mas recientes estan
resumidos en la tabla 1 y los detalles y ha-
llazgos concretos no seran revisados aqui. En
cambio, si pondremos de relieve las conclu-
siones generales que cabe extraer a partir de
una apreciacion global de los estudios y re-
sultados experimentales.

En primer lugar, el gen de la apolipopro-
teina E sigue siendo el locus al que mas cons-
tantemente se alude en relacion con las inter-
acciones gen-ambiente32-3536-38, Sin embargo,
todavia no se ha alcanzado un consenso ple-
no por lo que respecta al papel de este gen en
la variabilidad individual en la respuesta de
los lipidos plasmaticos a los cambios en los
factores dietéticos. De hecho, siete de las pu-
blicaciones incluidas en la tabla 1 indican que
el caso de la apolipoproteina E no esta cerra-
do. Seis de ellos muestran una asociacion en-
tre el alelo e4 de la apolipoproteina E y la hi-
perrespuesta de las concentraciones de
lipidos a una mayor ingesta de grasa3353¢.38,
como ha venido publicandose desde hace
mas de una década, pero uno de los estudios
no apoya esa idea®’.

Utilizaremos el ejemplo de la apolipoprotei-
na E para ilustrar algunos asuntos metodologi-
cos, en particular los problemas de tamano de
las muestras, la heterogeneidad, la limitada ca-
racterizacion fenotipica, las dificultades a la
hora de recabar informacion a partir de varias
fuentes y los sesgos de publicacion. En total,
los siete informes resumidos en la tabla 1 in-
cluyen a 695 individuos, hombres y mujeres,
jovenes y mayores, normolipémicos e hiperli-

pémicos, de raza blanca y otras. En términos de
componentes dietéticos, en algunos de estos
estudios se utilizaron grasas para estudiar el
metabolismo posprandial, mientras que otros
se basaron en los consejos dietéticos o en la re-
coleccion de datos dietéticos retrospectivos de
hasta 40 anos atras. Parte de estos estudios
son longitudinales, mientras que otros son
transversales, y por ello obvian el desarrollo
histérico del fenotipo. Por lo que respecta al ta-
mano de la muestra, algunos estudios basaron
sus conclusiones en observaciones obtenidas a
partir sdlo de tres personas dentro de un mis-
mo grupo genotipico. En general, el tamano de
las muestras fue tan limitado que imposibilita
extrapolar el andlisis a las interacciones gen-
gen o integrar otras importantes covariables en
el andlisis de la interaccion, como la edad y el
sexo. Ademas, no debemos olvidar el sesgo de
publicacién, que favorece a los estudios en los
que hay evidencia de tal efecto. Por tltimo, esta
haciéndose cada vez mas aparente que la infor-
macion relativa a las interacciones fenotipo-
dieta-genotipo no ha sido preparada para una
simple “extraccion de datos” -el concepto po-
pular que propulsara el progreso cientifico en
los anos venideros. No hay una “palabra clave”
unificadora para identificar los estudios que
analizan las interacciones gen-dieta. De esta
forma, puede quedar enterrada en la literatura
informacion relevante. Si queremos utilizar a
nuestro favor el conocimiento disponible, en el
futuro deberiamos formatear la informacién de
manera que sea facil de recuperar para un be-
neficio 6ptimo.

Nuestra tercera observacion es que hay
una clara tendencia, que consideramos ade-
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cuada, a analizar las interacciones dieta-feno-
tipo-genotipo yendo mas alla de las tradicio-
nales determinaciones de lipidos plasmaticos
para incluir también a la obesidad. Seis de los
estudios listados en la tabla 1 examinaron
como las variantes génicas afectan a las inte-
racciones entre los habitos dietéticos o las in-
tervenciones dietéticas y las medidas antropo-
métricas?® 3% 39,40, 47. 50 Symandose al interés
que estos estudios despiertan en la comuni-
dad cientifica, hay también pocas dudas de
que resulten cada vez mas atractivos para la
poblacion en general de los paises industriali-
zados, que ya sufren una epidemia de “diabe-
sidad”>. Los estudios se enfrentan a los mis-
mos retos metodoldgicos y a las limitaciones
anteriormente descritas para el caso de la apo-
lipoproteina E.

Nuestra cuarta observacion es que, por el
momento, sélo se han examinado los “facto-
res de riesgo” en los estudios que exploran
las interacciones dieta-fenotipo-genotipo.
Basandonos en estos estudios, tendemos a
hacer extrapolaciones que abarcan las enfer-
medades cardiovasculares per se. Sin embar-
g0, no deberiamos olvidar que el punto final
ultimo de estos estudios deberia ser el de los
accidentes cardiovasculares o la mortalidad.
En este sentido, y a pesar de las reservas so-
bre los mencionados estudios, los resultados
de los estudios de supervivencia son prome-
tedores®; mas relevante todavia es la utiliza-
ciéon de biomarcadores intimamente relacio-
nados con la enfermedad, como la dilatacién
arterial mediada por flujo**. Creemos que, en
un futuro no lejano, se realizaran estudios
que analizaran las interacciones gen-dieta

utilizando sustitutos del proceso de enferme-
dad, como el engrosamiento de la intima-me-
dia de la carétida o el grado de estenosis.

¢Tiene futuro la aplicacion
de la genomica a la nutricion humana?

Los estudios resumidos anteriormente in-
dican de manera clara que el campo de la nu-
trigenética esta expandiéndose y ganando
impulso. Es evidente que este tipo de investi-
gacion no tiene por delante un camino facil
para desarrollarse. A pesar de ello, el concep-
to de la gendémica nutricional esta difundién-
dose desde los centros de investigacion has-
ta la esfera comercial y el ptiblico en general.
Como ocurri6 con los avances cientificos en el
pasado, de este campo se espera que propul-
se la investigacién a mayor velocidad. Los in-
vestigadores tienen la responsabilidad de
asegurar que esta aceleraciéon no comprome-
ta la seguridad, que peligraria en caso de que
se proveyera al consumidor de “productos”
que estuvieran lejos de ser completos y utiles.
Por decirlo de otra manera, lo que necesita-
mos no esta plasmado en los estudios comen-
tados en la tabla 1: grandes estudios prospec-
tivos poblacionales, con datos clinicos,
bioquimicos y conductuales cuidadosamente
recogidos.

¢Es la nutrigendmica, el otro componente
de la gendmica nutricional, un campo en el
que vayamos a encontrar un camino mas fa-
cil? La respuesta es probablemente no. En pri-
mer lugar, la nutrigenémica depende, en par-
te, del uso de microsecuencias (microarrqys)
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TABLA 1. Resumen de estudios recientes en los que se analizan las interacciones gen-dieta
que modulan los factores de riesgo de ECV

Gen/polimorfismo

Adipsina (ADN)
(Hincll)?®

Poblacion

12 pares de gemelos
monocigéticos masculinos

Fenotipos

Lipidos plasmaticos, adipsina y
medidas antropométricas

APOA1 (-75G/A)*®

28 varones sanos G/Gy 23 G/A,
homocigotos para el alelo apo E3

Lipidos posprandiales

APOAS5 (S19W,
-1131T>C;
-12238T>C)*°

Varones jévenes sanos (n = 774) que se
habian sometido tanto a una prueba de
tolerancia a la grasa oral (PTGO) como
a una prueba de tolerancia a la glucosa
oral (PTGLO). Participantes en el estudio
EARSII

Lipidos en ayunas y posprandiales
e insulina

APOC3 (T-455C, T-625del y
C3238G 3’ UTR)

336 residentes de Costa Rica seleccionados
aleatoriamente

Lipidos plasmaticos

APOE (-219G/T)*

51 sujetos sanos APOE/3. Edad media
~ 23 e IMC ~ 24,5. Todos de raza blanca

Lipidos posprandiales

APOE (E2/E3/E4)*

65 varones normales, edad: 37,5+11,2;
IMC: 29,2+4,9; seleccionados en la ciudad
de Québec. Origen étnico no indicado,
probablemente de raza blanca

Lipidos plasmaticos en ayunas
y medidas antropométricas

APOE (E/2, E/3, E/4)*

16 padres con hipercolesterolemia familiar
(HCF) (52+9 anos), 16 descendientes
(22+5 anos) 12 controles sanos. Origen
étnico no indicado, probablemente de raza
blanca

Lipidos posprandiales

APOE (E2/E3/E4)*

Mujeres blancas, edad media 60 (50-65 anos),
IMC alrededor de 32,4. Portadoras de
APOE4: 18; no portadoras de APOE4: 61

Respuestas del peso corporal y de las
lipoproteinas plasmaticas en ayunas

APOE (E/2, E/3, E/4)%

Grupo control para un estudio caso-control

del Alzheimer, >60 anos de edad. 46 sujetos

E4 + (30,4% varones) y 171 sujetos E47
(48,5% varones). Origen étnico no indicado

Supervivencia
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Factores dietéticos analizados Conclusiones

Un exceso de energia de 4,2 MJ/dia, Los portadores del alelo Hinc Il 6.1 kb ganaron mas grasa subcutanea
durante seis dias a la semana, por un abdominal y tuvieron un mayor incremento de las concentraciones
periodo de 100 dias plasmaticas de leptina y TRL cuando se les expuso a un equilibrio

energético positivo a largo plazo

Prueba de sobrecarga de grasa Se observé una mejor respuesta posprandial en TRL en los sujetos
G/A que en los sujetos G/G

PTGO y PTGLO Los resultados apoyan de manera contundente el papel de APOAS
en la determinacion de las concentraciones plasmaticas de TG

Cuestionario de frecuencia dietética (CFD) Comparada con una dieta rica en grasas saturadas, se asocia a un
perfil lipoproteico positivo sélo entre los homocigotos del
polimorfismo 455T-625T promotor del APOC3

Prueba de sobrecarga de grasa oral El polimorfismo -219G/T influye en el metabolismo de los lipidos
posprandiales, prolongando la lipemia posprandial en sujetos con
el genotipo TT

Carbohidratos (CHO) elevados frente a acidos La variabilidad en la respuesta a una dieta alta en CHO viene
grasos monoinsaturados (MUFA) elevados. determinada principalmente por el genotipo APOE. En cambio,
Ad libitum, disefo paralelo. La intervencion la respuesta a una rica en MUFA es determinada por la
se prolong6 6-7 semanas. Se proporcion6 circunferencia de la cintura

alimento a los participantes

Test de sobrecarga oral de grasa Los valores posprandiales de TG a las 6 h se correlacionaron con los
de TG en ayunas y se asociaban al alelo APOE4

Intervencion dietética de 10 semanas Como respuesta al consejo de seguir una dieta de paso | AHA, los
(paso | AHA). Sélo se proporciond consejo portadores del alelo E4 fueron los mas beneficiados, mientras que
el perfil lipidico podia empeorar en los no portadores

Registro de datos dietéticos a lo largo de dos La proporcion de sujetos con el alelo E4 fue mas alta en el tercio mas
franjas de edad (20-39 y 40-59 anos) bajo de ingesta de grasa que en los sujetos del tercio mas alto, lo
que sugiere que las personas de mayor edad con el alelo E4 que
se mantuvieron libres de enfermedad podrian estar protegidas por
una ingesta de grasa mas baja a lo largo de su vida

Cont.
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TABLA 1. (Continuacion)
Gen/polimorfismo

APOE (E2/E3/E/4)*

NUTRIGENETICA Y NUTRIGENOMICA

Poblacion

131 participantes varones en el estudio
de Czech Monica. 25-64 anos de edad
en 1988. Origen étnico no indicado.
Probablemente todos de raza blanca

Fenotipos

Respuestas de los lipidos plasmaéticos
a los cambios en el consumo
de alimentos entre 1988 y 1996

APOE (E2/E3/E4)®

104 pacientes con tipo 2 e hiperlipemia.
Edad aproximada 54 anos, IMC alrededor
de 22,5. Presumiblemente japoneses.
Alrededor de un 50% varones

Concentraciones de lipidos

Receptor beta-2-adrenérgico
(B2ADR) (Gin27Glu)*®

159 sujetos con IMC >30 y 154 controles
con IMC <25

IMC

Receptor adrenérgico beta3
(ADRB3) (Trp64Arg)*°

Un total de 76 mujeres perimenopausicas
sin sintomas clinicos (edad: 54,7+7,7 afhos;
IMC: 21,0-33,0)

Mediciones antropométricas y
mediciones metabdlicas

Proteina colesteril éster
transferasa (CETP)
(1405V & Taq1B) & APOE**

Individuos con hipercolesterolemia primaria
moderada (20-60 anos de edad; 50 mujeres;
10 hombres)

Lipidos plasmaticos

PCET (TagIB & 7629C4A)*

1.300 varones chinos, 364 malayos
y 282 indios, y 1.558 mujeres chinas,
397 malayas y 306 indias

Lipidos plasmaticos

Sintasa del 6xido nitrico
endotelial (eNOS)
(Glu298Asp)*®

248 individuos (131 mujeres, 117 varones,
con edades comprendidas entre los 20 y
los 28 anos)

FMD dependiente del endotelio y
respuesta de dilatacion independiente
del endotelio al gliceril trinitrato

Lipasa hepatica (LIPC)
(7514C/T)*

1.020 varones y 1.110 mujeres participantes
en el estudio Framingham. En su mayoria
de raza blanca

Lipidos plasmaticos

LIPC (75/14 C/T)*

Varones y mujeres de Singapur (1.324 chinos,
471 malayos y 375 indios)

Lipidos plasmaticos

Lipasa endotelial (LIPG)
(Thr111lle)*e

281 mujeres y 216 hombres con edades
comprendidas entre los 17 y los 76 ahos
(media ~ 39 anos) del Québec Family Study.
Todos de raza blanca. IMC oscilando entre
16,8y 64,9. Media ~ 29

Concentraciones de lipidos

12



Factores dietéticos analizados

Cambios en la dieta de acuerdo al
cuestionario dietético durante un periodo
de 8 anos

NUTRIGENETICA

Conclusiones

El APOE no influy6 en el cambio de los lipidos plasmaticos
a lo largo del tiempo

Respuesta al tratamiento dietético
(no especificada)

Las concentraciones plasmaticas de colesterol total (CT) y TG se
redujeron significativamente por el tratamiento dietético en los
pacientes con los genotipos 3/3, 2/3y 3/4; pero los sujetos
2/4 no respondieron a la dieta

Un estudio caso-control (sujetos obesos frente

a controles con peso normal) CFD
(cuestionario de frecuencia dietética)

Se evidenci6 una significativa interaccion entre la ingesta de CHO
y la presencia de la variante Glu27 en la probabilidad de obesidad

Un estudio de intervencion sobre el
comportamiento de 3 meses de duracion,
combinando una dieta y un programa
de ejercicios

Los resultados del presente estudio indican que la mutacion
Trp64Arg del gen beta (3) AR esta relacionada con la dificultad
para perder peso mediante estrategias de modificacion del
comportamiento

Margarina (20 g/dia) sin (placebo) o con PSE
de 4 semanas cada periodo, en un estudio
transversal doble ciego

En relacién al polimorfismo 1405V PCET, el porcentaje de reduccion
del CT con el consumo de PSE para los fenotipos Il, IVy VV fue
de 7,2, 4,2 y no significativo, respectivamente

CFD

El colesterol de la dieta mostr6 una significativa interaccion con
el polimorfismo TaqIB, al determinar concentraciones de HDL-C en
los indios y malayos, pero no en los chinos

Acidos grasos (AG) ©-3 plasmaticos

El polimorfismo se asocia a diferencias en las respuestas endoteliales
tanto al tabaco como a los AG ®-3 en individuos jévenes sanos

CFD semicuantitativo

La ingesta de grasa modifica el efecto del polimorfismo 7514 (C/T)
sobre las concentraciones de HDL-C y las subclases. Los individuos
TT pueden tener una adaptacion defectuosa a las dietas ricas en
grasa animal, que podria resultar en un mayor riesgo de ECV

CFD

Hay diferencias en la asociacion del polimorfismo -514C>T con los
lipidos plasmaéticos de acuerdo a la ingesta dietética y al origen
étnico. Especificamente, el genotipo TT esta asociado a un perfil
lipidico mas aterogénico cuando los individuos consumen dietas con
un contenido graso de méas del 30%

Registro de actividad de tres dias

Una interaccion gen-dieta especifica entre las mujeres sugiere que la
mutacién missense T111l puede conferir proteccion frente al efecto
reductor de la dieta rica en acidos grasos poliinsaturados (PUFA)
sobre las concentraciones plasmaticas de apoA-l y HDL3-C

Cont.
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TABLA 1. (Continuacion)

Gen/polimorfismo Poblacion Fenotipos
Multiples genes (PPARA, Dentro del estudio EPIC-Heidelberg, se Mediciones de obesidad
PPARG2, UCP1, UCP2, seleccioné a 154 individuos con un
UCP3, BAR-2, APM1, LEP, IMC de >35y a 154 controles con
SORBS1, HSL, TNFA)*7 normopeso de edad y sexo similares
Neuropéptido Y (NPY) Se emparej6 a 7 individuos obesos de Lipemia posprandial, LPL plasmatica
(Leu7Pro)* mediana edad con el genotipo Leu7Pro tras heparina y HL

con 7 individuos con genotipo Leu7Leu
segln sexo, edad, fenotipo
apolipoproteina E e IMC

Paraoxonasa (PON) Se llev6 a cabo un estudio controlado Lipidos plasmaticos y actividad
(G192Arg)*® y transversal de intervencion dietética de la paraoxonasa
de dos a cinco semanas en 37 mujeres
sanas no fumadoras

Receptores gamma 592 hombres y mujeres no diabéticos IMC, insulina en ayunas
activados por de raza blanca. Edad media, 53,9 anos,
proliferadores de e IMC ~ 26
peroxisomas (PPARG)
(Pro12Ala)>®
PPARG (Pro12Ala)5t 74 hombres y mujeres (edad, 49+8 anos; Concentraciones de lipidos

IMC, 26,543,0) participaron en un estudio
multicéntrico controlado

PPARG (Pro12Ala)%? Los sujetos (n = 2.141) fueron controles Concentraciones de lipidos y el IMC
seleccionados para tres estudios
caso-control incluidos en el Nurses’
Health Study

Receptor scavenger clase B, 97 voluntarios sanos con polimorfismo Lipidos plasmaticos
tipo 1 (SCARB1) en el exon 1 [65 homocigotos para el
[ex6n 1 (G- >A)]® alelo 1 (1/1) y 32 homocigotos para

el alelo 2 (1/2)]

Abreviaturas: TRL: lipoproteinas ricas en triglicéridos; FMD: dilatacion mediada por flujo.

14



NUTRIGENETICA

Factores dietéticos analizados Conclusiones

CFD Hay indicios de una sustancial interaccion entre variantes alélicas de
determinados genes y el riesgo de obesidad relacionado con la
ingesta de &cidos grasos

Prueba de tolerancia a la grasa oral de 8 h Este estudio sugiere que podria haber diferencias de composicion
en las particulas lipoproteicas entre los grupos de genotipos que
afectan al metabolismo lipidico posprandial

Las dietas de los dos estudios fueron en un La reduccion de la actividad PON1 debida a la dieta alta en vegetales
caso bajas en vegetales y en otro altas, fue maxima entre las mujeres con el alelo PON1 (192Arg)
y por tanto, ricas en antioxidantes naturales y el genotipo PON1 (55Leu/Leu)

con algunas diferencias en el contenido
de acidos grasos

Dieta habitual durante los anos previos Fue evidente una fuerte interaccion entre el cociente P:Sy el
utilizando el CFD semicuantitativo polimorfismo Pro12Ala tanto para el IMC como para la insulina
autoadministrado en ayunas. Los datos sugieren que cuando la ratio dietética P:S

es baja, el IMC en los portadores Ala es mayor que en los
homocigotos Pro, pero que cuando la ratio dietética es alta se
observa lo contrario

Se distribuy6 aleatoriamente a los participantes  Los portadores del alelo Alal2 presentaron un descenso mayor de la

en el estudio a consumir, durante tres meses, concentracion de TG en respuesta al suplemento en acidos grasos
bien suplementos de aceite de pescado o ®-3 que los sujetos con el genotipo Pro12Pro, cuando la ingesta
capsulas de placebo que contenian aceite total de grasa fue inferior al 37% de energia (E) o la ingesta
de oliva de acidos grasos saturados fue inferior al 10% E

CFD semicuantitativo Entre los individuos Pro/Pro, los que estaban en el quintil mas alto de

ingesta total de grasas tenian un IMC mas alto que los que estaban
en el quintil mas bajo, mientras que entre los portadores de la
variante alélica 12Ala no se observé ninguna tendencia significativa
entre la ingesta de grasa y el IMC. Por el contrario, la ingesta de
MUFA no se asoci6 con el IMC en las mujeres homocigotas (wild-
type), pero se asocié de manera inversa con el IMC en los
portadores de la variante alélica 12Ala. La relacion entre la ingesta
de grasa y los lipidos plasmaéticos también difirié de acuerdo con el
genotipo PPARG

Ambos grupos consumieron tres dietas (rica Los portadores del alelo menor 1/2 son mas susceptibles a la
en acidos grasos saturados [AGS], rica en presencia de AGS en la dieta, a causa de un mayor incremento
CHO, rica en MUFA) durante cuatro semanas en el colesterol LDL

cada una, de acuerdo a un diseno
aleatorizado transversal

15
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y del perfilado de la expresion de los tejidos
seleccionados, principalmente leucocitos cir-
culantes, cuando se trata de estudios en hu-
manos. Mas alla del coste de estas herramien-
tas (que disminuird, sin duda, a medida que
su uso vaya extendiéndose), todavia queda
por demostrar que el analisis de los leucocitos
en la circulacién sea biolégicamente relevante
para las cuestiones particulares que la nutri-
genodmica esta planteando. La protedmica y la
metabolomica progresan, pero tienen sus pro-
pios limites, particularmente los costes, la re-
producibilidad y el rendimiento y la compleji-
dad analitica. Estas limitaciones deben ser
superadas antes de que estas tecnologias pue-
dan utilizarse a la escala necesaria para que la
nutrigendmica tenga un impacto significativo.
En caso contrario, estos datos no tendran en
la mayoria de los casos ningtin significado;
incluso, en el peor de los casos, podrian llegar
a causar confusion®.

Conclusiones

El tono general de este capitulo puede pa-
recer pesimista. Sin embargo, prevemos que
la investigacion nutricional, parafraseando a
otros investigadores, cruzara el “Rubicon”,
esto es, conquistara nuevos campos de cono-
cimiento y encontrara aplicaciones practicas.
La gendmica nutricional y la biologia de siste-
mas seran la fuerza conductora de la investi-
gacion nutricional del futuro. Estos enfoques
tendran, sin duda, implicaciones para la salud
publica, porque tienen el potencial de cambiar
los habitos dietéticos en orden a alcanzar una

16

prevenciéon y tratamiento de la enfermedad
eficaces. Sin embargo, la consecucién de obje-
tivos requiere romper muchos de los moldes
de la investigacion tradicional, y buscar la in-
tegracion de multiples disciplinas y laborato-
rios que trabajen de forma coordinada. Ade-
mas, no debemos pensar que ya se han
caracterizado todos los “nutrientes” de los ali-
mentos. Muy probablemente, en los alimentos
estan presentes miles de sustancias quimicas,
todavia clasificadas como no nutrientes, que
pueden desempeniar un importante papel en la
regulacion génica y, asi, tener un impacto sig-
nificativo sobre la salud y la enfermedad. Para
concluir, creemos que los datos preliminares
indican claramente que el concepto de gend-
mica nutricional es acertado y que en el futu-
ro dispondremos plenamente de la informa-
cion contenida en nuestros genomas para
alcanzar un envejecimiento 6ptimo, haciendo
uso de las herramientas del comportamiento,
y considerando la nutricién como la piedra
angular de este proposito. En otras palabras,
podriamos caer en la cuenta de lo relevante de
las palabras que Magendie pronunciara 200
anos atras: “Si pudiéramos llegar a conocer
hechos mas concretos (en la nutricién), bien
podrian tener aplicaciones en la medicina”.
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