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Resumen

En el siglo XXI, la preocupacion por la interaccion entre el genoma y la dieta ha
permitido el desarrollo de la Gendmica nutricional o Nutricibn molecular, disciplina
que aporta el conocimiento que permite hacer un diagnostico y establecer un

tratamiento nutricional basado en el genotipo individual.

La gendmica nutricional incluye a la nutrigenémica y a la nutrigenética. La primera
estudia el efecto que tienen los nutrientes y sustancias que ingerimos en los
alimentos sobre la estructura y la expresion génica. La nutrigenética se encarga de
dilucidar como las diversas variantes genéticas (polimorfismos) favorecen
respuestas distintas a nutrientes especificos, lo que eventualmente lleva a

diferencias en el estado de salud y enfermedad entre los individuos.

Este trabajo constituye una revision sobre las interrelaciones entre los alimentos y
los genes, con el objetivo de considerar los aspectos genéticos en la obesidad, asi
como analizar la influencia de los factores ambientales, las variantes genéticas y los
factores epigenéticos sobre el desarrollo de la patogenia de la obesidad. Con este
propésito se desarrolld una revision bibliografica actualizada, valorando la

fisiopatologia, las bases genéticas y la clasificacion genética de la obesidad.

Palabras clave: nutricion; Genomica nutricional; nutrigenémica; nutrigenética;

epigenética y obesidad
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Abstract

In the 21st century, concern about the interaction between genome and diet has
allowed the development of Nutritional Genomics or Molecular Nutrition, a discipline
that provides the knowledge that allows to make a diagnosis and establish a

nutritional treatment based on the individual genotype.

Nutritional genomics includes nutrigenomics and nutrigenetics. The first one studies
the effect that the nutrients and substances that we eat in the food have on the
structure and the gene expression. Nutrigenética is responsible for elucidating how
the different genetic variants (polymorphisms) favor different responses to specific
nutrients, which eventually leads to differences in health status and disease among

individuals.

This work constitutes a review on the interrelations between food and genes, with the
aim of encouraging reflection on an important member; obesity from a genetic point
of view in order to evaluate the influence of environmental factors, genetic variants
and epigenetic factors on the development of the pathogenesis of obesity. Thus, an
updated bibliographic review was developed, assessing the pathophysiology, genetic

basis and genetic classification of obesity as an introduction point.

Keywords: nutrition; Nutritional genomics; nutrigenomics; nutrigenética; epigenetics

and obesity
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Resumo

No século 21, a preocupacdo com a interacdo entre 0 genoma e a dieta permitiu o
desenvolvimento de Gendmica nutricional ou Nutricdo molecular, uma disciplina que
fornece o conhecimento que permite um diagndstico e estabelece um tratamento

nutricional baseado no genotipo individual.

A gendmica nutricional inclui nutrigenémica e nutrigenetics. O primeiro estuda o
efeito de nutrientes e substancias que ingerimos em alimentos sobre a estrutura e a
expressdo génica. Nutrigenetics é responsavel por elucidar como as diferentes
variantes genéticas (polimorfismos) favorecem diferentes respostas a nutrientes
especificos, o que eventualmente leva a diferencas no estado de saude e doenca

entre individuos.

Este trabalho constitui uma revisdo sobre as inter-relagdes entre alimentos e genes,
com o objetivo de considerar os aspectos genéticos na obesidade, bem como
analisar a influéncia de fatores ambientais, variantes genéticas e fatores
epigenéticos no desenvolvimento de patogénese de obesidade. Com este objetivo,
foi desenvolvida uma revisao bibliografica atualizada, avaliando a fisiopatologia, as

bases genéticas e a classificacdo genética da obesidade.

Palavras-chave: nutricdo; Gendmica nutricional; nutrigenomia; nutrigenetics;
Epigenética e obesidade
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l. INTRODUCCION:

El siglo XXI comenzd con la publicacién de los resultados de uno de los proyectos
de mayor envergadura, colaboracion internacional y potenciales repercusiones sobre
la salud que se hayan realizado en todos los tiempos, el Proyecto Genoma

Humano.?

Al mismo tiempo, las tasas de enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT)
aumentaron considerablemente, a tal punto que en el afilo 2008 el 62% de las

muertes y cerca del 50% de los enfermos a nivel mundial se debieron a ECNT.?

No s6lo se han determinado la secuencia de varios miles de millones de pares de
bases en el genoma humano, sino que se han desarrollado instrumentos y técnicas
gue permiten obtener resultados de analisis genéticos cada vez mas rapidos y

econémicos.!

Lo interesante de dicho proyecto radica en lograr la integracion con las ciencias de la
nutricion para entender como los diferentes factores, entre los que se encuentra la
alimentacion, influyen en el genoma y condicionan un estado de salud o
enfermedad. Los conocimientos adquiridos permitiran conocer porqué los individuos

responden de manera diferente a una misma dieta o a un mismo estilo de vida.

Algunos investigadores sefialan que ha comenzado la revolucién genémica y que las
ciencias de la nutricion estan pasando por un periodo de transicién, desde lo clasico

a lo molecular.

1. Gendémica nutricional

La gendmica nutricional es la aplicacion de la biologia de sistemas a la investigacion
nutricional, con el propdsito de conseguir una mejor comprension de la influencia de
la nutricién en las vias metabdlicas y en el control homeostatico. Asimismo, ésta
nueva disciplina puede aportar conocimientos sobre las alteraciones en la regulacién
de la fase temprana de una enfermedad relacionada con la dieta, y de hasta qué
punto la carga genética individual contribuye a tal enfermedad.®

Como se observa en la figura 1, el concepto de gendémica nutricional supone una

mayor generalizacion, hace referencia al estudio conjunto de la nutricion y el
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genoma incluyendo todas las demas démicas derivadas de la genémica y que
dependiendo de su nivel de actuacién, se han denominado: transcriptomica (estudio
del ARN), protedmica (estudio del proteoma) y metabolomica (estudio del

metaboloma).**

Genoma/Genes Procesamieto del Modificacion Metabolitos
RMNA y regulacion post-traduccional

Modificaciones RNAm | 0 i
i i Proteina 1
DNA estructura SPigensticas / \jJ-/ﬂ\d/

tridimensional

Proteina

\ / Pre-RNA —— RNAm 2 '—b PR
madura
\ o™/ g
n ﬂp@ ™
Proteina
LAt > Y ™ madura 3

/ ‘\ Proteina
Interaccionts Interaceiones madura 4
protefna-DNA ENA-DNA RNA pequefios funcionales Proteina
{miRNA, siRNA) maduta 5
A GENOMICA B TRANSCRIPTOMA €  PROTEOMICA D METABOLOMICA

Figura 1. Factores nutricionales que pueden afectar cada paso del flujo de la informacion

genética. Tomado de Martinez-L6pez E y cols, 2013.
1.1 Nutrigendmicay nutrigenética

Dentro del marco amplio del concepto de gendmica nutricional, podemos destacar
dos subconceptos denominados nutrigenética y nutrigenémica.*?

La nutrigendmica estudia el efecto de los nutrientes en la regulaciéon de la expresion

de los genes, como también a nivel molecular, celular y sistémico.*

Por otra parte, la nutrigenética se encarga de estudiar las diferentes maneras de
responder de los individuos a diferentes nutrientes de acuerdo a su conformacion
genética, es decir, estudia la interaccion nutriente-genotipo; esto ultimo es debido a
la individualidad genética tal como lo representan las variaciones en la secuencia del
DNA.*

El objetivo de la nutrigenética es proporcionar las bases para realizar
recomendaciones dietéticas personalizadas teniendo en cuenta su perfil genético. Si
bien ha sido utilizada por décadas en ciertas enfermedades monogénicas raras,

tales como la fenilcetonuria o galactosemia, entre otras, el reto actual es llevar esta
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disciplina a la prevencion de enfermedades multifactoriales antes de que aparezcan

las manifestaciones clinicas.*

Desde hace muchos afos, nhumerosos grupos de investigadores han insistido en
destacar que la respuesta a una misma dieta no es homogénea en distintos
individuos, sino que existen importantes diferencias interindividuales. Estos estudios
han clasificado a los individuos en normo-respondedores, hipo-respondedores o
hiper-respondedores en funcion de si su respuesta fenotipica a la dieta era la

esperada, menor a la esperada o superior a la esperada, respectivamente. (Figura 2)
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Figura 2. Variabilidad interindividual de la respuesta a la dieta. Ejemplo del % de
disminucién del colesterol plasmatico en 100 individuos sometidos a la misma dieta durante

el mismo tiempo. Tomado de Corella D, 2007.
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Las bases conceptuales de ésta nueva area de investigacion gendmica pueden ser

resumidas en cinco apartados:

1. Las sustancias quimicas comunes presentes en la dieta pueden afectar el
genoma del humano, de manera directa o indirecta, al alterar la expresion o
estructura de los genes.

2. En algunas circunstancias, y en ciertos individuos, la dieta puede ser un factor
de riesgo serio para determinadas enfermedades.

3. Algunos genes son regulados por la dieta (forma normal y variantes comunes) y
es probable que jueguen un papel en el inicio, progresion y/o severidad de las
enfermedades cronicas.

4. ElI grado en que la dieta puede influir en el balance entre el estado de salud y
las enfermedades depende de la composicion genética individual.

5. La intervencién nutricional basada en el conocimiento de los requerimientos
nutricionales, estado nutricional y genotipo (ej. nutricion personalizada) podria
ser utilizada para prevenir, mitigar o curar enfermedades cronicas

degenerativas.*
1.2 Interaccién gen-dieta

Entre los principales mecanismos que podrian mediar en la regulacion de la

expresion génica, pueden citarse:
* Activacion de factores de transcripcion actuando como ligandos.

» Alteracion de las concentraciones de substratos o intermediarios de rutas

metabolicas.
« Influencia (positiva o negativa) sobre rutas de sefializacién.”

Haciendo uso de las tecnologias de la biologia molecular, se ha establecido que el
proceso por medio del cual los genes inician su expresién, conocido como
transcripcion, lo lleva a cabo la enzima RNA polimerasa, particularmente la Il. Se ha
demostrado que para que ésta enzima actie requiere de la presencia de un grupo

de proteinas conocidas como factores de transcripcion.
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Estas proteinas con la RNA polimerasa forman complejos que activan el proceso de
transcripcion. En la actualidad se han descubierto una amplia variedad de los

factores mencionados, dentro de los cuales se encuentran algunos nutrientes.®

De ésta forma, se pudo verificar que ciertos nutrientes poseen la capacidad de

activar factores de transcripcion de dos maneras, tal como se observa en la figura 3:

1. De manera directa, es decir el nutriente interactia de manera directa sobre el
factor de transcripcidon, activandolo. Por ejemplo algunos acidos grasos
consumidos en la dieta se unen al factor de transcripcion denominado
receptor activado por proliferadores de peroxisomas (PPAR) a, lo que
ocasiona la activacion de la expresion de genes que codifican para enzimas
involucradas en la oxidacion de acidos grasos. Es decir, cuando mayor es el
consumo de éste tipo de acidos grasos en la dieta, se produce una mayor
oxidacion de grasa en el organismo con la finalidad de producir moléculas de
adenosin trifosfato (ATP), que proveen de energia al organismo y evitan la

acumulacion de grasa.

2. De manera indirecta, en el cual un nutriente especifico estimula la secrecion
de una hormona, y ésta a su vez, al unirse con su receptor, impulsa una serie
de reacciones conocidas como transduccion de sefales, las cuales activan a
un factor de transcripcion especifico. Por ejemplo la glucosa dietaria estimula
la liberacion de insulina, y ésta al unirse a su receptor activa a un factor de
transcripcion que se une a los elementos de respuesta a esteroles. La
activacion de éste factor de transcripcion estimula la expresion de genes que
codifican para enzimas de la sintesis de acidos grasos. Por lo tanto cuando
hay un incremento en la cantidad de glucosa ingerida en la dieta ésta

estimula la sintesis de grasa corporal.®

10
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Figura 3. Activacion de factores de transcripcion. Tomado de Torres M, 2014

En la dltima década una gran cantidad de estudios epidemiolégicos han demostrado

que tanto en paises desarrollados como en algunos en vias de desarrollo se ha

incrementado de manera importante el consumo de hidratos de carbono y de grasa,

y los estudios moleculares demuestran que éste incremento en el consumo excesivo

de dichos nutrientes ha llevado a la activacion de factores de transcripcion que

estimulan la sintesis de acidos grasos vy triglicéridos, disminuyendo al mismo tiempo

la oxidacion de acidos grasos.®

De ésta manera, el impacto seria muy positivo a través de la prevencion de ECNT.

11
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1.3 Variabilidad genética

A menudo los individuos se preguntan porque no pueden disminuir su peso corporal
cuando empiezan a implementar habitos saludables, o porque no pueden disminuir
los niveles de colesterol siguiendo cada paso recomendado por médicos y
nutricionistas. Y es que cada individuo es Unico e irrepetible desde el punto de vista
del genoma.

La particularidad genética de un individuo se determina principalmente en base a la

existencia de polimorfismos genéticos.*

Un polimorfismo genético es la presencia de multiples alelos de un gen en una
poblacion determinada. Es decir, es una variacion en el ADN que se puede dar como
resultado de cambios en la secuencia 6 en el numero de repeticiones del ADN.
Aquellos polimorfismos que afectan a la secuencia codificante o reguladora y que
producen cambios importantes en la estructura de la proteina o en el mecanismo de
regulacion de la expresion pueden traducirse, en consecuencia, en diferentes

fenotipos.*

Para que verdaderamente pueda considerarse un polimorfismo, la variacion debe
presentarse al menos en el 1% de la poblacién. Todas aquellas variaciones
existentes en el DNA que son poco frecuentes (menor al 1% en una poblacion) se

las conoce como mutaciones.?

Estas variaciones incluyen cambios de base, inserciones, deleciones, diferencias en
el numero de copias de determinados fragmentos de ADN, etc. Sin embargo, las
variaciones genéticas mas comunes las representan los SNPs (polimorfismo de un
s6lo nucleétido) que consisten en la sustituciéon de un sélo nucleétido por otro dentro

de la secuencia del DNA.}*7

Las mutaciones implican algin cambio en el material genético, que puede ir desde
un simple nucleétido a una pérdida importante del material genético, por lo tanto
engloban también a los SNPs. Muchas mutaciones pueden traer consecuencias
patolégicas, sin embargo los SNPs se pueden considerar variaciones normales en la

secuencia del ADN entre unos individuos y otros. Se podria decir que la mayoria de

12
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los SNPs proceden de mutaciones silentes, representando méas del 90% de todas las

variaciones genémicas humanas.’

Todo parece indicar que ciertos alimentos con compuestos bioactivos son capaces
de interactuar con regiones del genoma consiguiendo una accion protectora frente a
mecanismos de iniciacion de algunas patologias, mientras que otros pueden
provocar el efecto contrario. Por lo tanto, a pesar de que existe un conjunto de
recomendaciones alimentarias generales para toda la poblacion, puede que no se
adecuen a las necesidades de ciertos individuos debido a que la variabilidad
genética condiciona diferentes requerimientos nutricionales y los distintos genotipos

contribuyen a la mayor o menor predisposicién a sufrir ciertas enfermedades.’
1.4 Epigenética

La epigenética es una rama de la genética que refiere a los cambios reversibles en
el ADN que hacen que unos genes se expresen o no dependiendo de condiciones
exteriores. Estudia fendmenos que no afectan la secuencia de ADN de los genes

pero que si varian su expresion.®

Estos fenobmenos se basan en modificaciones de la expresién genética mediadas
por distintos mecanismos, como la metilacion del ADN, la modificacion de las
histonas y la remodelacion de la cromatina dependiente de ATP. Recientemente se
ha descubierto la implicacion de nuevos mecanismos epigenéticos como los
complejos de proteina tipo Polycomb o la silenciacion genética mediada por ARN no

codificante (microARN).*°

Estas modificaciones influyen en la accesibilidad al ADN vy, por lo tanto, la
transcripcion. Una vez realizadas estas modificaciones, sus efectos pueden durar un

largo periodo de tiempo e incluso pueden ser trasmitidas a la siguiente generacion.®

Los mecanismos de metilacion del ADN y de modificacion de las histonas son los
mas ligados a la nutricion y a la epigenética. La metilacion del ADN consiste en la
incorporacion por medio de un enlace covalente de un grupo metilo en el carbono 5
de una de las bases nitrogenadas del ADN, concretamente la citosina,
convirtiéndose ésta en una 5-metilcitosina. Aunque esta metilacion no afecta a la

estructura del ADN el grupo metilo provoca dos efectos: por un lado ocupa un

13
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espacio importante alrededor de la estructura tridimensional del ADN, impidiendo la

union de éste con factores de transcripcion implicados en la activacion génica y la

sintesis de las moléculas del ARN que posteriormente seran traducidos a proteinas,

y por otra parte, atrae a proteinas que tienen gran afinidad por el grupo metilo y que

estan asociadas con la inactivacion de genes y la compactacion del ADN. En cuanto

a las histonas, consisten en una cadena de aminoacidos plegada sobre si misma

formando una estructura tridimensional. Estas cadenas poseen unas colas

terminales que sobresalen del nucleosoma, y que pueden sufrir modificaciones

quimicas (metilacion, acetilacion, fosforilacion o ubiquitinacion), alterando de ésta

manera el grado de compactaciéon del ADN.*°

Cromatina

> Grupo metilo

g Metilacion del ADN

ADN 5:*‘” Un grupo metilo (factor epigenético que se —
& encuentra en algunas fuentes dietéticas) puede

.
& D GEN COLA DE HISTONA

Las histonas son proteinas l
alrededor de las cuales se
enrolla el ADN para su

ADN inaccesible, gen inactivo

(’ _g’\ marcar el ADN, activando o inhibiendo genes

compactacion y la
regulacion de los genes.

Factor epigenético

\\ 4
/@ y

Modificacion de histonas

Los enlaces que unen los factores
epigenéticos a las colas de histonas
alteran la manera como el ADN se
enrolla alrededor de las mismas vy
consiguientemente la accesibilidad de
los genes del ADN que deben ser
activados.

Figura 4. Mecanismos epigenéticos de control de la actividad del ADN. Tomado de Bah M, 2014.
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1.5 Estudios de genémica nutricional

En la figura 5 se presenta un esquema de como proceder en el ambito de la

genomica nutricional.

En primer lugar, se debe extraer una muestra biolégica de un individuo, a partir de la
cual se tiene acceso a su ADN. Mediante modernos sistemas de analisis se
determina su perfil genético en los genes de interés. Una vez conocido su perfil
genético, se busca informacion en bases de datos conteniendo resultados de
estudios que indican la combinacion de alimentos mas adecuada para prevenir o
tratar las enfermedades de interés en el individuo. Segun los alimentos indicados y

las preferencias de la persona se le recomendaria la mejor dieta personalizada.

Sin embargo, éste proceso todavia no es una realidad, ya que si bien se dispone de
la tecnologia necesaria para realizar analisis genéticos rapidos y fiables, no se
dispone de la informacién necesaria para saber cual es la dieta mas indicada en
funcién del perfil genético; en consecuencia aun no se cuenta con los estudios

necesarios.!

15
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Extraccion de ADN de un paciente (a partir de sangre o
saliva) y realizacidn de analisis genéticos para conocer las
variaciones en su genoma

Perfil
genético

Dieerzec‘malizada A A A \
Eegun su perfil /\ /\ /\ A

genético
AA Z Bases de datos de
f f conocimiento

Figura 5. Esquema del proceso de determinacién del genotipo, busqueda de informacion relacionada

Caracterizacion fenotipica

y realizacion de consejo dietético con dieta personalizada en los estudios de genémica nutricional.
Tomado de Corella D, 2007.

2. Obesidad

Se puede definir a la obesidad como una enfermedad crénica que se puede
controlar, pero no curar, en la cual hay un aumento excesivo de la grasa corporal,**
que origina un aumento de peso con respecto a lo que corresponderia segun el
sexo, talla y edad.*®*® Se considera un problema para la salud publica y ha dejado
de ser una condicién estética para convertirse en un factor de riesgo para la salud.**
Si bien, las cifras han aumentado tanto en los paises desarrollados como en los
subdesarrollados, es mucho mas frecuente en los niveles socioecondmicos bajos.
Del mismo modo, la obesidad infantil también ha ido en aumento en estos ultimos
afos, de forma tal que se caracteriz6 como un tema de epidemia global.

Debido a la modificacion del estilo de vida y al crecimiento de las riquezas, el avance
de la tecnologia y paralelamente al menor desgaste fisico, el futuro no es prospero:

la obesidad seguird en aumento con el correr de las décadas.™

16
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Desde el punto de vista antropométrico, se considera que una persona es obesa
cuando su peso (con las limitaciones que comporta sélo la valoracion del peso) es
superior al 120% del peso tedrico o ideal, de acuerdo con las tablas de peso normal
para una poblacion determinada y teniendo en cuenta también la edad, el sexo y la

altura del individuo.*?

Si la evaluacién del peso se realiza en funcién del indice de masa corporal (IMC),
herramienta que correlaciona el peso con la altura, se podria decir que una persona
padece de sobrepeso o es obesa cuando el IMC es igual o superior a 25 kg/m?, o
superior a 30 kg/m?, respectivamente, tal como lo muestra la tablal. Estos criterios
son los que sigue la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) quien define la
obesidad como el acumulo excesivo de energia en forma de grasa, que tiene efectos

adversos en la salud y en la duracién de la vida.***?

Tabla 1: Clasificacion de la obesidad sequn el IMC

Diagndstico IMC (kg/m?)
Peso insuficiente <18.5
Normopeso 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidad grado | 30-34.9
Obesidad grave 6 grado I 35-39.9
Obesidad morbida 6 grado >40

La obesidad puede clasificarse de distintas formas, segun el criterio que se evalle,

como se observa en la tabla 2.

17
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Tabla 2: Clasificacion de la obesidad:

Criterio Tipo de obesidad

Etiologia Determinada (2-5%)

Enfermedades endocrinas- lesiones hipotalamicas

Indeterminada (95-98%)

Factores genéticos y ambientales

Anatomia segun numero | Hipertrofica (aumento del tamafio)

de adipocitos Hiperplasica/hipercelular (aumento de tamafo vy

namero)

Segun  distribucién  de | Difusa/armonica

masa grasa Localizada Abdominal/androide

Femoroglutea/ginoide

2.1 Comorbilidad

Aunque la obesidad no se registra como causa principal de muerte, se conoce el
nivel de interaccibn y mediacion que hay con las ECNT en consecuencia la

influencia que tiene en la morbimortalidad generada por otras condiciones.*

Diferentes estudios han demostrado un aumento en la mortalidad del paciente

obeso.’

La OMS ha declarado ésta enfermedad como una epidemia mundial que constituye
uno de los mayores problemas de salud actuales; ya que esta ligada a patologias
tales como la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemias, hipertension arterial y
enfermedades cardiovasculares, entre otras, que finalmente determinan una

disminucién de la expectativa de vida.'*

La obesidad androide o central, especialmente, se acompafa con mas frecuencia de
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, manteniendo una clara evidencia de
causa y efecto. Otras complicaciones de la obesidad como las articulares y las
digestivas son también frecuentes y guardan relacion con la magnitud de la obesidad
mas que con la distribucion regional del tejido adiposo. Sin olvidar otras, como las
enfermedades psicoldgicas, alteraciones de la fertilidad, cancer o trastornos

psicosociales.™
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La aparicion de enfermedades asociadas depende del grado de exceso de peso y de
su localizacion. La prevalencia de estas comorbilidades crece conforme aumenta el
IMC y el indice de cintura-cadera. Algunos estudios muestran un aumento
progresivo del riesgo relativo de muerte por cualquier causa en relacion con el IMC.
Asi, se ha establecido que existe una clara relacion inversa entre el IMC y la
mortalidad con valores de IMC inferiores a 25 kg/m?. En individuos con IMC mayor a
35 kg/m? el riesgo relativo de muerte por cualquier causa es superior en

comparacion con el individuo de peso normal.*®

La circunferencia de la cintura como representante de los depdsitos de grasa
intraabdominales también es un buen pardmetro para definir la morbimortalidad. A
partir de 94 cm en el hombre y de 80 cm en la mujer el riesgo se eleva, siendo

practicamente el doble cuando superan los 102 y 88 cm, respectivamente.*

En general, se puede decir que las complicaciones de la obesidad afectan a casi
todos los érganos y sistemas del organismo y repercuten de forma desfavorable

sobre la salud en general, como se observa en la figura 6.

Las enfermedades vasculares que con mayor frecuencia se desarrollan en los
pacientes obesos son la hipertension arterial, la cardiopatia isquémica, la
insuficiencia cardiaca, los accidentes cerebro vasculares y enfermedades venosas

como la insuficiencia venosa de las extremidades inferiores.

Las enfermedades metabdlicas que con frecuencia acomparfan a la obesidad son la

diabetes mellitus tipo 2, hiperlipemia, e hiperuricemia y el sindrome metabdlico.

Entre las enfermedades digestivas que con mayor frecuencia se asocian a la
obesidad hay que destacar la litiasis biliar, hepatopatias, hernia de hiato,
pancreatitis, entre otras. El exceso de grasa tanto intraabdominal como subcutanea
aumentan la presion sobre la pared toracica lo que supone un aumento del trabajo

respiratorio.

El trastorno respiratorio mas importante asociado a pacientes obesos es el sindrome
de apnea obstructiva del suefio (SAOS). Por otra parte, el exceso de peso supone
una sobrecarga para todo el cuerpo pero fundamentalmente para las articulaciones

que lo soportan, como columna vertebral, caderas, rodillas y tobillos, por lo que el

19



Della Bianca Karina, Diez Susana

riesgo de artrosis aumenta en los obesos y representa una parte muy importante de
los costos atribuidos a la obesidad. Ademas de la artrosis, el dolor lumbar es

habitual entre las personas obesas, limitandoles sus actividades diarias.

También, el exceso de peso y la obesidad aumentan el riesgo de padecer canceres
digestivos y de los 6rganos sexo-genitales. Por Ultimo, las personas obesas sufren
muy a menudo mas presion social, incluso discriminacion por su aspecto fisico,

llegando a desarrollar alteraciones psicosociales y trastornos de la conducta.***°
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O davetes - Obesidad y sus Complicaciones

Hipertension

Enfermedad Pulmonar Intracraneal Idiopatica
Funcionamiento anormal

Apnea obstructiva del sueno Ataque Cerebral
Sindrome de hipoventilacion

Cataratas
Enfermedad del higado
graso no alcohdlico Enfermedad Coronaria
esteatosis
esteatohepatitis
cirrosis «— Diabetes
«— Dislipidemia
«— Hipertension
Enfermedad
de la
Vesicula Biliar

Anomalias Ginecolégicas Cancer
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sindrome de ovario poliquistico gglg‘ar:;a&:terogrx;s
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Figura 6. Las complicaciones de la obesidad. Tomado de Monereo Megias y cols, 2012.
2.2 Factores implicados en el desarrollo de la obesidad

En la actualidad se considera que la obesidad depende de varios factores, entre los
gue se encuentran la influencia del medio ambiente (habitos alimentarios
inadecuados y estilo de vida sedentario), alteraciones metabdlicas y trastornos
neuroendocrinos, factores socioldgicos y componentes genéticos hereditarios. Muy
posiblemente, la obesidad sea el resultado de la interaccién de éstos factores.®
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Sin embargo, varios estudios han demostrado que la susceptibilidad a padecer
obesidad se relaciona en gran parte con la actividad de los factores ambientales

sobre la expresion génica.'?>1

Algunos autores como Day et al (2011)'° creen que ésta susceptibilidad puede ser
atenuada llevando a cabo un estilo de vida saludable, ya que ciertos genes
relacionados con el riesgo de obesidad ven disminuida su actividad a través de una

baja ingesta caldrica y la realizacion de actividad fisica.

Por otra parte, Huang et al (2015), a partir de un estudio de cohortes confirmé que,
ademas de que existe relacion entre el sedentarismo y una mayor adiposidad, el
ejercicio fisico disminuye la asociacién genética entre la actividad fisica y la

obesidad.

Remely et al (2015)'®, amplia éste concepto sefialando que en funcién de la
restriccibn energética, nuestro organismo se adapta. Los primeros dias con una
determinada dieta, los genes se expresan de una manera y al cabo de cierto tiempo,

se activan o se reprimen de forma diferente.

Otros como Palou et al (2013)*, sefialan ademas, que las alteraciones en la
expresion génica pueden ser heredadas o adquiridas por la exposicion a la dieta, la
hipoxia, la inflamacion, el ejercicio fisico y particularmente a una edad temprana en
la cual tiene lugar el desarrollo y las modificaciones genéticas pueden darse con una

mayor facilidad.

A partir, de éstas afirmaciones, autores como Ordovas et al (2013)* y Youngson et
al (2013)?*, destacan la importancia de las modificaciones epigenéticas como son la
metilacion del ADN vy las histonas, que en su mayoria son reguladas por factores
ambientales como la ingesta dietética. Ambos coinciden en que el hecho de que la
expresion génica se asocie muy frecuentemente con modificaciones de tipo
epigenético, significa que las relaciones entre obesidad y epigenética tienen una

gran importancia.

Por su parte, Slomko et al (2012)%%, expresan que los principales factores
nutricionales relacionados con la regulacion epigenética son los grupos donantes de

metilo, siendo trascendentales para mantener los niveles de metilacion del ADN e
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histonas. Por otra parte, seflalan que los cambios en los porcentajes de
macronutrientes y calorias ejercen un efecto directo en la expresion génica. Un
ejemplo es que una dieta rica en grasa induce cambios en la metilacién de un gran
namero de genes, sugiriendo ademas que la reversibilidad de las marcas

epigenéticas es lenta.

Roman et al (2015)%, se centra en el estudio de los polimorfismos, en los cuales se
observan diferencias en la secuencia de nucledtidos. Muchos de ellos implican una
alteracion en la expresion génica. Para explicarlos, concentran su investigacion en la
importancia de la localizacién geografica de los individuos, debido a las diferencias

que existen en cuanto a la alimentacion, cultura y estilo de vida.

Ademas de la dieta y el resto de factores ambientales mencionados, otros autores
como Milagro et al (2013)** enfocan su investigacién en otros factores como el
estrés perinatal. Este afecta la metilacion del ADN del promotor de receptor de
glucocorticoides, que se mantiene el resto de la vida y se acomparfia de una menor

expresion de los genes implicados.
3. Genéticay obesidad

En 1.200.000 generaciones del ser humano, el genoma ha sido siempre el mismo y
sélo en 2-3 generaciones con abundancia energética y modificacion de los habitos
de vida, se ha producido el cambio en dieta, actividad fisica, figura corporal y

prevalencia de enfermedades crénicas.™

Los genes definen una susceptibilidad a padecer una determinada enfermedad o
condicioén, mientras que los factores ambientales como la dieta o el ejercicio fisico
modulan o determinan esta susceptibilidad. Respecto a la genética, se ha observado
gue los fenotipos asociados a la obesidad tienen una heredabilidad aditiva

significativa.’

El grado de equilibrio entre la ingesta y el gasto energético es el que eventualmente
determina el cambio en el peso corporal. Por ello, los estudios genéticos en éstos
momentos se dirigen mayoritariamente al estudio de genes y vias metabdlicas
implicadas en el mantenimiento de éste equilibrio y en como se traducen las

alteraciones en estas vias y/o genes a nivel del fenotipo asociado a la obesidad.’
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Uno de los principales genes relacionados con el desarrollo de la obesidad es el gen
FTO. Hasta el momento, éste gen es el que presenta una mayor evidencia de
relacion con la obesidad, aunque se estima que por si mismo sélo influye en un 1%

de la variacién del peso corporal.’

El tratamiento de la obesidad ha sido objeto de humerosos cambios en las Ultimas
décadas. Hasta la década de 1960, las dietas hipocaldricas eran practicamente el
anico tratamiento recomendado, mientras que en la década de 1970 se vio la
introduccién de la terapia conductual con la promocion de un cambio en el estilo de
vida y los hébitos alimentarios de los pacientes como una forma alternativa. En 1988
la Sociedad Americana de Medicina declar6 que la terapia de comportamiento en si
no produce resultados favorables si no van acompafiados por el tratamiento dietético
y el incremento del ejercicio. Las investigaciones de los ultimos 10 afios en nutricion
molecular se han orientado hacia el estudio de los genes y la formacion de sus redes
de conexion en relacion con los nutrientes y al medio ambiente. Esto ha cambiado
la perspectiva antigua de tratamiento la cual hace énfasis en el genoma humano y

en el disefio de la dieta personalizada.?

En el ser humano adulto se puede entender que la base genética explica entre el 30-
40% la aparicién de la obesidad.’® Aunque se han descrito casos de obesidad
relacionados con una mutacién concreta en un sélo gen (obesidad monogénica), la
mayoria se deben a pequefias modificaciones de muchos genes (polimorfismos),
gue no siguen una herencia mendeliana simple y que requieren la presencia de un

ambiente determinado para manifestarse.®
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3.1 La obesidad monogénica o mendeliana

La obesidad monogénica es aquella que resulta de la alteracién de un sélo gen,
implicado en la regulacion de la ingesta principalmente, y con menor frecuencia, en

alteraciones del gasto energético. Es poco frecuente y generalmente muy grave.™

Fisiologicamente, éste tipo de obesidad no es la causa de herencia mas frecuente,
debido a que tiene una incidencia muy baja, aproximadamente un 5% de los casos
de obesidad morbida en humanos que aparecen en la nifiez y que generalmente
suelen venir acompafados de diferentes trastornos neuroenddécrinos, del desarrollo
y alteraciones de la conducta. Hasta el dia de hoy, unos 200 tipos de obesidad
humana se han asociado a variaciones en un sélo gen. A partir de diversos estudios
han surgido varios genes que podrian ser los responsables: leptina, receptor de
leptina, proopiomelanocortina (POMC), receptor de melanocortina 4 (MC4R),
receptor activado por proliferadores de peroxisomas (PPAR-y), convertasa de
prohormonas 1 (PC1) y receptor neurotropico tipo 2 de tirosina quinasas (NTRK2).
Estos genes regulan la sintesis de proteinas u hormonas implicadas en la regulacién
de la ingesta. Por lo tanto, si el gen estd mutado y no se sintetizan éstas sustancias,
los efectos anorexizantes desaparecen y la persona come mas cantidad y con mayor
apetencia. Sin embargo, éstos genes no solamente estan implicados en
manifestaciones monogénicas severas, sin0 que pueden estar presentes con
elevada frecuencia en la poblacién general y contribuir en cierta forma a aumentar el

riesgo de obesidad.'®*°

Mutaciones en estos genes generan un cuadro de obesidad generalmente grave, de
inicio muy precoz y con un incremento muy rapido de peso, acompafado de
patrones de ingesta andmalos con tendencia a la voracidad y busqueda continua de
alimentos. Asimismo, estos individuos presentan fenotipos peculiares asociados a
diferentes enfermedades enddcrinas, generalmente alteraciones de la pubertad y

disfuncién gonadal.?®
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3.2 Laobesidad sindromica

La obesidad sindrémica, desde el punto de vista de la etiologia genética, se refiere a
la obesidad observada en diferentes fenotipos patoldgicos asociados a otras
enfermedades. Esta relacionada con sindromes genéticos que muestran
fenotipicamente la obesidad, es decir, la obesidad se manifiesta como un sintoma de
la enfermedad. Como en el caso de la obesidad monogénica, la incidencia es baja y
la etiologia de la enfermedad es independiente del ambiente en el que se encuentra

el individuo.*°

Algunos de estos sindromes se asocian a anormalidades cromosomicas y otros son
formas monogénicas. Un ejemplo es el Sindrome de Prader-Willi (PWS) que causa
la obesidad sindromica de herencia monogénica mas comuan, con una incidencia
aproximada de 1:15.000/ 30.000 nacidos vivos.?’

La mayoria se debe a la delecibn de una region del cromosoma 15 paterno
presentando una pérdida de la expresion de los genes trasmitidos por via paterna,
sin embargo, algunos casos se asocian a una disomia uniparenteral materna en esta
misma region, causada por la presencia de dos cromosomas maternos sin el alelo
de origen paterno. Esta situacion puede ser debida a una trisomia 15 embriologica
precoz, es decir, dos cromosomas 15 maternos y uno paterno, seguido de la pérdida
del cromosoma paterno. El fenotipo PWS ocurre cuando éstos genes paternos estan
ausentes o afectados, teniendo como manifestaciones clinicas la obesidad
generalizada moderada o intensa de comienzo temprano, entre el primero y el cuarto
afio de vida, caracterizada por estatura corta, conductas anormales, hiporreflexia,
hipogonadismo, hiperfagia, retardo mental y cominmente presentan alteraciones en
el metabolismo de los lipidos y de la glucosa. Ademas, en estos pacientes hay una
notable elevacion de la leptina plasmatica, una disminucién en la secrecion de la
hormona del crecimiento (GH), y valores de ghrelina muy elevados con respecto a
otros tipos de obesidad. Como se ha comentado anteriormente, el péptido de
ghrelina tiene una funcién orexigénica, es decir, incrementa la ingesta de alimentos
mediante vias periféricas y centrales. Estos pacientes no suelen superar los 30 afios
de edad.?®
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3.3 La obesidad poligénica

Por altimo, la obesidad poligénica o comun, resulta de la alteracion de varios genes
y su interaccion con el medio ambiente, de ahi que los resultados obtenidos

muestran una gran variacion.

En contraste con la obesidad monogénica, en el que cada mutacion induce sélo una
susceptibilidad, la obesidad poligénica requiere la presencia de otras variantes o
bien de un medio ambiente obeségeno para determinar el fenotipo. Estudios
recientes sobre genomas en familias, empiezan a establecer vinculos entre

diferentes polimorfismos y el desarrollo de obesidad.?
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. Objetivos:

El objetivo de éste trabajo es llevar a cabo una revision bibliografica de las
investigaciones cientificas publicadas desde el afio 2000 hasta la actualidad sobre
nutrigendmica y obesidad para tener una vision actualizada de los avances en el
tratamiento de la obesidad, con énfasis en el genoma humano y en el disefio de

dietas personalizadas.
Il. Métodos:

Se revisaron sistematicamente publicaciones cientificas que abordan ésta
problemética en diferentes paises del mundo, a partir del afio 2000 hasta la
actualidad, dado que las técnicas genéticas se han desarrollado a partir del siglo
XXI.

En forma excepcional, se consideraron algunas referencias de fecha anterior cuando

se las considero relevantes y vigentes.
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V. Resultados vy discusion:

Los articulos cientificos revisados fueron agruparon por lugar geografico en el que

se realizo6 la investigacion, por tema investigado y nimero de veces que fue citado.

Agrupacion de los articulos por lugar geogréafico de investigacién

Europa:12 EE.UU: 8 América Latina: 6
. Espana: 10 « México: 3
. Reino Unido: 2 . Cuba:l

. Argentina: 1

« Chile: 1

Agrupacion de los articulos por tema investigado

Tema N° de articulos
Nutrigendmica/nutrigenética 7
Nutrigenética y obesidad 15
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Numero de citas para cada articulo cientifico
'Genémica nutricional 13
’Encuesta nacional de factores de riesgo 2009: 145
evolucion de la epidemia de enfermedades crénicas no
transmisibles en Argentina.
3Nutrigenética 10
“Gendmica nutricional: Conceptos y expectativas. 14
>Nutrigenémica: revisién del estado actual y 19
aplicaciones
®La nutrigenémica 21
"Panorama actual de la Nutrigenémica. ¢Esperanza o 10
Realidad?
8Genética, nutricién y enfermedad 95
Genética en el tratamiento de la obesidad: 9
nutrigenética y nutrigendmica en la era de la medicina
personalizada y preventiva
1%The Dutch Famine of 1944-1945: a pathophysiological 143
model of long-term consequences of wasting disease
“Obesidad, una epidemia mundial. Implicaciones de la 95
genética
®Developments in obesity genetics in the era of 127
genome-wide association studies.
"Gene-environment interactions and obesity: recent 33
developments and future directions.

30



Della Bianca Karina, Diez Susana

®Remely M, Lovrecic L, de la Garza A, Migliore L, 30
Peterlin B, Milagro F et al. Therapeutic perspectives of

epigenetically active nutrients.

“Predictors of obesity: the “power” of the omics. 17
ZlWhat obesity research tells us about epigenetic 65
mechanisms?

“’Minireview: Epigenetics of obesity and diabetes in 99
humans.

2Genome-based nutrition: An intervention strategy for 15
the prevention and treatment of obesity and nonalcoholic
steatohepatitis.

4Epigenética en obesidad y diabetes tipo 2: papel de la 9
nutricion, limitaciones y futuras aplicaciones

*Obesidad y Nutrigenémica 54
?The Genetics of in humans obesity 18
*Nutritional Genetics and Energy Metabolism in Human 6
Obesity

%9 Nutrigenémica y Obesidad 54
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La intervencién de la nutrigendmica en el tratamiento de la obesidad basado en la

expresion de genes tiene como objetivos:

Identificar genes involucrados en el desarrollo de la obesidad y enfermedades

relacionadas

- ldentificar elementos de la dieta que son benéficos o perjudiciales para el
desarrollo de la obesidad

- Establecer requerimientos individuales de nutrientes especificos basados en
la composicion genética de cada persona

- Conocer los mecanismos moleculares gendmicos que controlan el equilibrio

energético.?

El sistema de control del peso corporal es complejo, siendo mas de 250 los genes

que han sido relacionados con la obesidad humana.*

En la mayoria de los casos, la etiologia de la obesidad es de origen poligénico o
multifactorial. La herencia genética a través de genes especificos puede influir en la
regulacion del apetito (leptina, ghrelina, receptores de melanocortina, receptores de
péptido Y), en la termogénesis y el metabolismo energético, asi como en diferentes
procesos, incluyendo la adipogénesis. Sin embargo existen variantes genéticas que

parecen interactuar con la dieta de los sujetos.”
En todas las publicaciones cientificas que se han revisado, los genes FTO, MCA4R, el

gen de la leptina y el gen del receptor de leptina, son los mas citados, cuyas

funciones y polimorfismos se describen en el siguiente cuadro.
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Gen Funciones Polimorfismos Posible
intervencion
nutricional

FTO Codifica la produccién de una proteina nuclear con | Se han sefialado por lo menos 20 | Incrementar la
(asociado a | actividad de demetilasa de &cidos nucleicos. polimorfismos asociados a la obesidad y | cantidad de fibra y
la masa | Interviene en: con la susceptibilidad a la diabetes tipo | repartir las comidas
grasa y la | -reparacion del ADN 2 y sindrome metabalico. a lo largo del dia
obesidad) -homeostasis de la temperatura Se asocian con la dificultad para sentir
-regulacion del almacenamiento de lipidos y del tejido | saciedad.
adiposo. Influye en el mecanismo de ingesta y
La proteina se localiza principalmente en el hipotalamo, | saciedad y como  consecuencia
en la region que controla el balance energético y los | repercute en el aumento de tejido
niveles de la misma estan regulados por la ingesta y el | adiposo y masa corporal.
ayuno.
El gen de la | La leptina es una hormona sintetizada principalmente | EI gen LEP codifica a la leptina y | Brindar la cantidad
leptina por los adipocitos. cuando sufre mutaciones puede generar | de energia diaria
Esta presente en la circulacién sanguinea y regula el | una proteina truncada con niveles no | que realmente
contenido de grasa corporal y el balance energético. detectables en suero, dando lugar a | necesita el
Los niveles circulantes de leptina son proporcionales a | obesidad severa de inicio temprano. individuo y no la
la cantidad de grasa almacenada en el organismo y su que indica  su
mision es regular el apetito, informando al cerebro la cerebro.
cantidad de grasa que tienen los adipocitos.
El gen del | La leptina al llegar a sus 6rganos diana es reconocida | Si bien las mutaciones en el gen LEPR | Brindar la cantidad
receptor de la | por sus receptores situados en la membrana plasmatica | son raras, los individuos que las | de energia diaria
leptina celular. presentan tienen un fenotipo similiar al | que realmente
(LEPR) Hasta el momento, se han encontrado receptores de | de los individuos con déficit de leptina: | necesita el
leptina en casi todos los tejidos analizados, siendo muy | obesidad e hiperfagia. individuo y no la
abundantes en el hipotadlamo. que indica su
cerebro.
El gen MC4R | Codifica para una proteina llamada receptor de | Las mutaciones en MC4R reducen la | Restriccion de
melanocortina 4, localizada principalmente en el | funcion del receptor o la eliminan por | calorias, a través
hipotalamo, formando parte del sistema principal que | completo, lo que incrementa | del control de las

regula la homeostasis energética.
La principal funcion de éste receptor es desencadenar
efectos anorexigenos (supresion del apetito).

considerablemente la sensacién de
apetito y lo convierten en la causa
genética mas comun de la obesidad en
humanos.

porciones y de la
seleccién de
alimentos
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Gracias a los test nutrigenéticos o nutrigenémicos se pueden llevar a cabo analisis
genéticos que pueden determinar la presencia de polimorfismos que predisponen a
diferentes enfermedades. Conociendo éstos resultados se puede idear una dieta
personalizada que oriente sobre los alimentos indicados en funcién del perfil genético.’

De ésta forma, se evitan las recomendaciones generales que soélo tienen en cuenta
aspectos individuales. La genOmica nutricional nace como un complemento para
adaptar las necesidades nutricionales de cada individuo y asi mejorar la alimentacion y
la salud, aunque todavia falta mucho por investigar y descubrir, como identificar todos

los SNPs 6 conocer todas las interacciones nutriente-gen.®

Con el desarrollo de la nutrigendmica es posible activar genes de manera especifica a
través del consumo de nutrientes especificos que proporcionan algunos alimentos. De
manera que se podria utilizar ésta estrategia con diferentes fines, como estimular la
oxidacion del exceso de acidos grasos y glucosa, ademas de reducir las
concentraciones de colesterol que se asocian con el desarrollo de ateroesclerosis y
enfermedades cardiovasculares. Esto tendria un impacto muy importante en la

prevencion y tratamiento de enfermedades crénicas degenerativas.®

Con la nutrigenémica se abren nuevas expectativas de desarrollo de alimentos
funcionales para el control de la obesidad basados en el conocimiento de la bioactividad
especifica de determinados nutrientes en relacion con el sistema de control del peso
corporal y sus mecanismos de accion. Aunque los estudios son todavia escasos y

limitados, son ejemplos incipientes los siguientes:

a. Acidos grasos: Los PUFA (acidos grasos poliinsaturados) pueden activar el
catabolismo hepatico de acidos grasos, inhibir la lipogénesis hepatica y activar la
expresion de proteinas desacoplantes, siendo de especial interés los isomeros de CLA
(acido linoleico conjugado). También se han descripto efectos de alimentos ricos en

acidos grasos de cadena media (ladrico) activando la termogénesis.
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b. Isoprenoides: En particular los relacionados con la vitamina A activan la expresion de
proteinas desacoplantes y favorecen la movilizacion de las reservas grasas en modelos

animales.

c. Carbohidratos: EIl ratio glucosa/fructosa y el indice glucémico de los alimentos
pueden ser factores con impacto sobre el sistema insulinico y de regulacién del peso

corporal.

d. Minerales: Se destacan diferentes estudios que sugieren un efecto anti-obesidad del

calcio dietético.

e. Proteinas y aminoacidos: Se han descripto efectos especificos del triptéfano y los
aminoacidos aromaticos, y la posible importancia reguladora de los aminoécidos
ramificados, y de la arginina e histidina, en el control del peso corporal, asi como

efectos saciantes de determinados péptidos de bajo peso molecular.

No obstante, los efectos pueden depender considerablemente de las combinaciones y
condiciones (matriz del alimento, biodisponibilidad, interacciones, procesado, etc.) en
qgue se dispongan los nutrientes de interés y, de hecho, actualmente no es posible
predecir la accion de éstos nutrientes de modo suficientemente preciso para el

desarrollo de alimentos funcionales.*°
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V. Conclusioén:

Es importante destacar que las investigaciones realizadas en las Ultimas décadas bajo
el proyecto genoma humano permitieron relacionar la genética con la nutricion, creando
nuevas disciplinas con un gran potencial: la nutrigenética y la nutrigendmica. Todos los
estudios cientificos mencionan la importancia de la aplicacion de ambas en el desarrollo
de dietas que se adapten al perfil genético de cada persona, personalizando la
nutricion, con el fin de impedir 0 retrasar el desarrollo de algunas enfermedades, lo que

se traduce en beneficio para la salud.
También acuerdan en los siguientes aspectos:

e Hay genes que todavia no han sido suficientemente estudiados como para

conocer su vinculacion con la obesidad o alguna otra patologia.

e Todavia no existen bases consensuadas y universalmente aceptadas para

difundir sobre intervenciones nutrigenémicas estandarizadas.

e Los individuos deberan modificar sus habitos alimentarios, afrontar la idea del
padecimiento de posibles enfermedades y se debera velar por el resguardo de la

informacion.

e En la actualidad, hay poco conocimiento al respecto por parte de la poblacién y

un acceso casi nulo a los estudios y tratamientos implicados.

e La investigacion realizada hasta el momento se ha llevado a cabo en paises del

primer mundo (Estados Unidos, Europa)

A raiz de éste avance, se desprenderan otros puntos de investigacién por parte de
empresas para el desarrollo e innovacion, ya sea de insumos genéticos, farmacéuticos

como alimenticias.

En el eje educativo es necesario plantear la necesidad de formar profesionales

calificados, con conocimientos sélidos y actualizados sobre la tematica. Se debera
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contemplar el estudio del disefio curricular universitario para las carreras de grado y pos

grado, ya que en la actualidad no se cubren dichos aspectos.

Sin lugar a dudas, la nutrigendmica es el paso a una nutricion preventiva y predictiva, y
en un futuro no muy lejano, puede llegar a mostrar resultados exitosos si se conjugan

todas las disciplinas involucradas en la salud humana.
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VIl. Glosario
Glosario 1. TERMINOS SOBRE GENOMICA NUTRICIONAL

Gendmica/Genoma: es el conjunto de genes contenidos en los cromosomas, lo que
puede interpretarse como la totalidad del material genético que posee un organismo o
una especie en particular. La secuencia de ADN que conforma el genoma humano
contiene la informacion codificada, necesaria para la expresion, altamente coordinada y
adaptable al ambiente, del proteoma humano, es decir, del conjunto de las proteinas del
ser humano. En definitiva, el proteoma fundamenta la particular morfologia y

funcionalidad de cada célula.

Omica: es un neologismo proveniente del inglés (Omics) que en Biologia Molecular se
utiliza como sufijo para referirse al estudio de la totalidad o del conjunto de algo, como

genes, organismos de un ecosistema, proteinas, o incluso las relaciones entre ellos

Transcriptoma: cambios a nivel de la expresion de los genes, empleando técnicas que

permiten analizar las moléculas de ARN

Protedmica: Nivel de expresion y cuantificacion de proteinas, equivalente proteinico

del genoma

Metabolomica: Efecto que tienen los metabolitos en una célula, tejido u organismo

completo.
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Glosario 2. TERMINOS SOBRE GENETICA.

Gen: es considerado la unidad de almacenamiento de informacion genética y unidad de
la herencia genética, pues transmite esa informacion a la descendencia. Los genes se
disponen, pues, a lo largo de ambas cromatidas de los cromosomas y ocupan, en el
cromosoma, una posicion determinada llamada locus. El conjunto de genes de una
especie se denomina genoma. Los genes estan localizados en los cromosomas en

el ndcleo celular

Cromosoma: son cada una de las estructuras altamente organizadas, formadas
por ADN y proteinas, que contiene la mayor parte de la informacion genética de un

individuo.

ADN: Sigla de acido desoxirribonucleico, proteina compleja que se encuentra en el
ndcleo de las células y constituye el principal constituyente del material genético de los

seres vivos

ARN: Sigla de acido ribonucleico, &cido nucleico que participa en la sintesis de las
proteinas y realiza la funcion de mensajero de la informacion genética. El ARN esta

presente en los seres vivos bajo formas diversas.

Proteina: Las proteinas estan formadas por aminoacidos. Las proteinas de todos los
seres vivos estan determinadas mayoritariamente por su genética, es decir,
la informacién genética determina en gran medida qué proteinas tiene una célula,
un tejido y un organismo. Las proteinas desempefian un papel fundamental para la vida
y son las biomoléculas mas versétiles y diversas. Son imprescindibles para el

crecimiento del organismo y realizan una enorme cantidad de funciones diferentes

Enzima: son moléculas de naturaleza proteica que catalizan reacciones quimicas,
siempre que sean termodindmicamente posibles: una enzima hace que una reaccion
guimica que es energéticamente posible pero que transcurre a una velocidad muy baja,
sea cinéticamente favorable, es decir, transcurra a mayor velocidad que sin la presencia
de la enzima.En estas reacciones, las enzimas actitan  sobre

unas moléculas denominadas sustratos, las cuales se convierten en moléculas
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diferentes denominadas productos. Casi todos los procesos en las células necesitan
enzimas para gque ocurran a unas tasas significativas. A las reacciones mediadas por

enzimas se las denomina reacciones enzimaticas

Transcripcion: La transcripcion del ADN es el primer proceso de la expresion génica,
mediante el cual se transfiere la informacion contenida en la secuencia del ADN hacia la
secuencia de proteina utilizando diversos ARN como intermediarios. Durante la
transcripcion genética, las secuencias de ADN son copiadas a ARN mediante
una enzima llamada ARN polimerasa la cual sintetiza un ARN mensajero que mantiene
la informacion de la secuencia del ADN. De esta manera, la transcripcion del ADN
también podria llamarse sintesis del ARN mensajero

SNP: Un polimorfismo de un solo nucleétido o SNP (Single Nucleotide Polymorphism,
pronunciado snip) es una variacion en la secuencia de ADN que afecta a una sola base
(adenina (A), timina (T), citosina (C) o guanina (G) de una secuencia del genoma. Los
SNPs por si mismos no proporcionan informacion sobre genes especificos;
simplemente indican una localizacion cromosémica que es probable que esté

estrechamente asociada con un fenotipo dado

Genotipo: se refiere a la informacidén genética que posee un organismo en particular,
en forma de ADN. Normalmente el genomade una especie incluye numerosas
variaciones o polimorfismos en muchos de sus genes. El genotipo, junto con factores
ambientales que actian sobre el ADN, determina las caracteristicas del organismo, es

decir, su fenotipo.

Fenotipo: la expresion del genotipo en funciébn de un determinado ambiente. Un
fenotipo es cualquier caracteristica 0 rasgo observable de un organismo, como su
morfologia, desarrollo, propiedades bioquimicas, fisiologia y comportamiento. El
fenotipo esta determinado fundamentalmente por el genotipo, o por la identidad de
los alelos, los cuales, individualmente, cargan una 0 mas posiciones en

los cromosomas.
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Glosario 3. TERMINOS SOBRE OBESIDAD

Enfermedades crénicas no trasmisibles (ECNT): son enfermedades de larga
duracion cuya evolucion es generalmente lenta. Estas enfermedades representan una
verdadera epidemia que va en aumento debido al envejecimiento de la poblacion y los

modos de vida actuales que acenttan el sedentarismo y la mala alimentacion

Epidemia: Enfermedad que ataca a un gran numero de personas o de animales en un

mismo lugar y durante un mismo periodo de tiempo.

Grasa corporal: en el organismo se distingue la masa grasa, que corresponde a las
células adiposas, y la masa magra, que corresponde a los musculos. El cuerpo siempre
contiene grasa, es algo fisioldégico. Para medirla, se pueden utilizar diferentes métodos:
la medida del pliegue cutaneo (se mide el espesor de un pinzamiento de la piel en
distintos lugares del cuerpo, lo que permite evaluar la grasa subcutdnea) o la
impedanciometria bioeléctrica (se pasa por el cuerpo una corriente eléctrica, cuya
resistencia esta vinculada a la tasa de materia grasa). Pero también se puede utilizar
una formula empirica derivada del indice de masa corporal (IMC) que permite calcular

el porcentaje de grasa corporal

Masa adiposa: El tejido adiposo o tejido graso es el tejido de origen mesenquimal (un
tipo de tejido conjuntivo) conformado por la asociacion de células que acumulan lipidos

en su citoplasma: los adipocitos

Masa magra: la masa magra es toda la masa de nuestro cuerpo que no es grasa,
pudiendo ser no solo hueso, sino también musculos y otros tejidos (como por ejemplo

los 6rganos). Es decir, es la masa corporal libre de grasa

Morbimortalidad: Proviene de la ciencia médica y combina dos conceptos como la
morbilidad y la mortalidad. La morbilidad es la presencia de un determinado tipo de
enfermedad en una poblacién y la mortalidad es la estadistica sobre las muertes en
una poblacion determinada, es decir, son aquellas enfermedades causantes de la

muerte en determinadas poblaciones, espacios y tiempo.
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Antropometria: Estudio de las proporciones y las medidas del cuerpo humano

indice de masa corporal (IMC): Una medida de la obesidad se determina mediante
el indice de masa corporal (IMC), que se calcula dividiendo los kilogramos de peso por

el cuadrado de la estatura en metros (IMC = peso [kg]/ estatura [m2])

Enfermedad metabdlica: Las enfermedades metabdlicas congénitas (también
conocidas como errores innatos del metabolismo o metabolopatias congénitas) son un
grupo de trastornos genéticos poco comunes con los cuales el cuerpo no es capaz de

transformar los alimentos adecuadamente

Metabolismo: Conjunto de los cambios quimicos y biolégicos que se producen

continuamente en las células vivas de un organismo

Obesidad androide: La obesidad androide o central localiza la grasa en el tronco. El
tejido adiposo se suele acumular en la mitad superior del cuerpo, sobre todo en la
regibn abdominal. Este tipo de obesidad es mas frecuente en hombres y sus

complicaciones implican un mayor riesgo cardiovascular y alteraciones metabdlicas

Obesidad ginoide: La obesidad ginoide también es llamada obesidad gluteofemoral,
periférica, imoide o, comunmente, de tipo pera. Este tipo de obesidad se caracteriza por

la acumulacién de grasa en caderas y muslos y es mas frecuente en mujeres.

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): es un trastorno metabdlico que se caracteriza
por hiperglucemia (nivel alto de azucar en la sangre) en el contexto de resistencia a la
insulina y falta relativa de insulina; en contraste con la diabetes mellitus tipo 1, en la que

hay una falta absoluta de insulina debido a la destruccién de los islotes pancreaticos.

Dislipidemias: es la alteracion de los niveles de lipidos en la sangre. Los lipidos son un
conjunto de moléculas que circulan en la sangre, dentro de las que se encuentran el

colesterol total, el colesterol LDL, el colesterol HDL y los triglicéridos.

Hipertension arterial: es el aumento de la presion arterial de forma crénica. Es una
enfermedad que no da sintomas durante mucho tiempo y, si no se trata, puede

desencadenar complicaciones severas como un infarto de miocardio, una hemorragia o
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trombosis cerebral, Io que se puede evitar si se controla adecuadamente. Las primeras
consecuencias de la hipertension las sufren las arterias, que se endurecen a medida
gue soportan la presion arterial alta de forma continua, se hacen mas gruesas y puede
verse dificultado al paso de sangre a su través. Esto se conoce con el nombre de

arterosclerosis

Enfermedades cardiovasculares: es un término amplio para problemas con el
corazdn y los vasos sanguineos. Estos problemas a menudo se deben a la
aterosclerosis. Esta afeccion ocurre cuando la grasa y el colesterol se acumulan en las

paredes del vaso sanguineo (arteria)

Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS): Sindrome de apneae
hipopnea obstructivas del suefio (SAHOS) EI SAHOS es una enfermedad causada por
episodios repetitivos de cierre (apneas) o estrechamiento (hipopnea) de las vias
respiratorias altas a nivel de la faringe, con el trabajo de los musculos respiratorios
preservado

Hipogonadismo: El hipogonadismo (hipo-: carencia o defecto de; -génada: 6rgano
sexual) es un trastorno en que los testiculos u ovarios no son funcionales o hay
incapacidad genética del hipotalamo para secretar cantidades normales de GnRH
(hormona liberadora de gonadotropinas). Las caracteristicas sexuales masculinas o
femeninas no estan desarrolladas: huesos finos, masculos débiles, vello leve, la voz se

reduce un poco a su tono grave. Es una de las diversas causas de esterilidad.

Hiperfagia: término que proviene del griego hiper- (abundancia, exceso) y -fagia
(comer), es una situacion caracterizada por un aumento excesivo de la sensacion de

apetito e ingestas descontroladas de alimentos, sin razén aparente.

Obesigéno: El ambiente obesogénico esta relacionado con un ambiente de muchas

comodidades, que conlleva al sedentarismo y acceso a alimentos muy energéticos.
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