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Resumen

En la actualidad se reconoce que la respuesta de cada individuo a los nutrientes que ingiere se ve
afectada por su genotipo. Es asi que surge la gendmica nutricional con el objetivo de comprender y
explicar el motivo de esta gran variacion interindividual en respuesta a intervenciones dietéticas o
habitos alimentarios.

La nutrigenética es una de las ramas de la gendémica nutricional que estudia la relacion entre los
genes y los nutrientes mediante el andlisis de las variaciones genéticas entre individuos y su
respuesta a nutrientes especificos y la forma en que aumentan o disminuyen el riesgo de padecer
enfermedades relacionadas con la nutricion. De esta manera ofrece la posibilidad de personalizar la
alimentacion de acuerdo con la constitucién genética de cada persona.

En la actualidad muchas empresas ofrecen tests nutrigenéticos directos al consumidor que se pueden
solicitar por internet desde cualquier lugar del mundo sin necesidad de una prescripcién por un
profesional de la salud.

El objetivo de este trabajo es analizar si la informacién brindada por los tests nutrigenéticos directos
al consumidor relacionados con la conducta alimentaria se encuentran fundamentados por las
publicaciones cientificas existentes. Para ello se realizd6 el analisis comparativo entre ejemplos de
informes de test nutrigenéticos directos al consumidor ofrecidos por diferentes empresas a través de
internet, correlacionando sus resultados con la busqueda en bases de datos y publicaciones
cientificas.

Los resultados muestran que en general no existe un consenso entre las distintas empresas respecto
a los marcadores genéticos empleados para las caracteristicas relacionadas al comportamiento
alimentario. Con respecto a la evidencia hallada, para la mayoria de los genes analizados no se pudo
establecer una concordancia entre la bibliografia y los informes de los tests nutrigenéticos, en general
por la falta de informacién aportada por los tests. Para algunos genes no se encontrg evidencia que
los relacione con ciertas caracteristicas asociadas al comportamiento alimentario.

Los resultados evidencian que se deberia establecer un consenso a nivel internacional que
establezca recomendaciones para unificar la informacion brindada por los diferentes tests. Ademas,
se destaca la importancia de que se informen los marcadores utilizados para que la informacion
brindada por los tests pueda ser valorada por un profesional con formacién en el area.

AUn es necesario mas conocimiento acerca de las bases genéticas del comportamiento alimentario
para poder realizar recomendaciones alimentarias basadas en los tests nutrigenéticos. Ademas es de
suma importancia que el profesional nutricionista pueda interpretar los informes para conocer su
alcance.

Palabras clave: nutrigenética, marcadores genéticos, tests nutrigenéticos directos al
consumidor, comportamiento alimentario
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Abstract

It is now recognized that the response of each individual to the nutrients they ingest is affected by their
genotype. Thus, nutritional genomics emerged with the aim of understanding and explaining the
reason for this great interindividual variation in response to dietary interventions or eating habits.

Nutrigenetics is one of the branches of nutritional genomics that studies the relationship between
genes and nutrients by analyzing genetic variations between individuals and their response to specific
nutrients and the way in which they increase or decrease the risk of suffering from related diseases
with nutrition. In this way, it offers the possibility of personalizing the diet according to the genetic
makeup of each person.

Currently, many companies offer direct-to-consumer nutrigenetic tests that can be ordered online from
anywhere in the world without the need for a prescription from a health professional.

The objective of this work is to analyze whether the information provided by direct-to-consumer
nutrigenetic tests related to eating behavior are supported by existing scientific publications. For this, a
comparative analysis was carried out between examples of direct-to-consumer nutrigenetic test
reports offered by different companies through the internet, correlating their results with the search in
databases and scientific publications.

The results show that in general there is no consensus between the different companies regarding the
genetic markers used for the characteristics related to eating behavior. Regarding the evidence found,
for most of the genes analyzed, it was not possible to establish a concordance between the
bibliography and the reports of the nutrigenetic tests, in general due to the lack of information provided
by the tests. For some genes, no evidence was found that relates them to certain characteristics
associated with eating behavior.

The results show that an international consensus should be established that establishes
recommendations to unify the information provided by the different tests. In addition, the importance of
reporting the markers used is highlighted so that the information provided by the tests can be
assessed by a professional with training in the area.

There is still a need for more knowledge about the genetic bases of eating behavior to be able to
make dietary recommendations based on nutrigenetic tests. It is also very important that the
nutritionist professional can interpret the reports to know their scope.

Keywords: nutrigenetics, genetic markers, direct-to-consumer nutrigenetic tests, eating
behavior
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Resumo

Hoje se reconhece que a resposta de cada individuo aos nutrientes que ingere é afetada por seu
genotipo. Assim, a gendmica nutricional surgiu com o objetivo de compreender e explicar o porqué
dessa grande variacao interindividual em resposta a intervencdes dietéticas ou habitos alimentares.

Nutrigenética € um dos ramos da gendmica nutricional que estuda a relagdo entre genes e nutrientes,
analisando as variagdes genéticas entre os individuos e sua resposta a nutrientes especificos e a
forma como aumentam ou diminuem o risco de sofrer de doencas relacionadas com a nutricdo. Desta
forma, oferece a possibilidade de personalizar a alimentagcao de acordo com a composicao genética
de cada pessoa.

Atualmente, muitas empresas oferecem testes nutrigenéticos diretos ao consumidor que podem ser
solicitados online de qualquer lugar do mundo, sem a necessidade de receita de um profissional de
salde.

O objetivo deste trabalho é analisar se as informagdes fornecidas por testes nutrigenéticos diretos ao
consumidor relacionadas ao comportamento alimentar sdo sustentadas por publicagfes cientificas
existentes. Para isso, foi realizada uma analise comparativa entre exemplos de laudos de testes
nutrigenéticos direto ao consumidor oferecidos por diferentes empresas por meio da internet,
correlacionando seus resultados com a busca em bases de dados e publicacdes cientificas.

Os resultados mostram que, em geral, ndo h& consenso entre as diferentes empresas quanto aos
marcadores genéticos utilizados para as caracteristicas relacionadas ao comportamento alimentar.
Em relacdo as evidéncias encontradas, para a maioria dos genes analisados, ndo foi possivel
estabelecer concordancia entre a bibliografia e os relatos dos testes nutrigenéticos, em geral devido a
falta de informacBes fornecidas pelos testes. Para alguns genes, ndo foi encontrada nenhuma
evidéncia que os relacione a certas caracteristicas associadas ao comportamento alimentar.

Os resultados mostram que deve ser estabelecido um consenso internacional que estabeleca
recomendac8es para unificar as informag@es fornecidas pelos diferentes testes. Além disso, destaca-
se a importancia de relatar os marcadores utilizados para que as informagdes fornecidas pelos testes
possam ser avaliadas por profissional com formacg&o na area.

Ainda é necesséario mais conhecimento sobre as bases genéticas do comportamento alimentar para
poder fazer recomendacdes dietéticas baseadas em testes nutrigenéticos. Também é muito
importante que o profissional nutricionista possa interpretar os relatos para conhecer sua
abrangéncia.

Palavras-chave: nutrigenética, marcadores genéticos, testes nutrigenéticos diretos ao
consumidor, comportamento alimentar
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I. INTRODUCCION

La nutricion ha cobrado cada vez mas relevancia desde su nacimiento como ciencia
en el siglo XVIIl. En sus comienzos esta ciencia solamente identificaba las
enfermedades relacionadas con la deficiencia de nutrientes. En la actualidad, en
cambio, el objetivo de la ciencia de la nutricibn se enfoca en la prevencion de
enfermedades y en la promocion de un estado de salud 6ptimo, para lo cual

desarrolla recomendaciones nutricionales para la poblacién en general (1-2).

Sin embargo, no todas las personas responden de igual manera a una misma
recomendacion dietética, por lo que una determinada intervencion dietética puede
resultar beneficiosa para algunas personas, pero no asi para otras, dependiendo en
parte de sus caracteristicas genéticas. Estas variaciones genéticas individuales
condicionan diferencias en los requerimientos nutricionales y los distintos genotipos
contribuyen a la mayor o menor predisposicion a sufrir ciertas enfermedades

cronicas.

En este contexto nace la gendmica nutricional como disciplina cientifica, que tiene
por objetivo comprender y explicar el motivo de la gran variacion interindividual en
respuesta a intervenciones dietéticas o habitos alimentarios y abarca dos conceptos
o disciplinas emergentes: la nutrigenética y la nutrigenémica. En este trabajo se
aborda la nutrigenética que es la disciplina que se encarga del estudio de la

interaccién “gen-nutriente”.

El desarrollo de la gendmica nutricional abrié6 un nuevo camino que permite pensar
en la posibilidad de una dieta personalizada adaptada a cada genotipo. En este
sentido, muchas empresas comenzaron a comercializar tests nutrigenéticos directos

al consumidor que se ofrecen por internet.

Dado que algunas caracteristicas fenotipicas que pueden afectar el comportamiento
alimentario han sido asociadas a variantes genéticas presentes en los individuos y
que estas variantes estan siendo incorporadas en los tests de nutrigenética, es
importante ahondar en la evidencia cientifica que soporta la relacion entre las

variantes genéticas y el comportamiento alimentario.
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ll. MARCO TEORICO
1. Nutrigendmica o Genémica nutricional
1.1. Evolucién de la nutricion hacia la nutrigenémica

En sus inicios a mediados del siglo XVIII, la ciencia de la nutricion era muy acotada
debido al escaso conocimiento existente. A principios del siglo XX comienza la
llamada era de las vitaminas o “edad de oro de la nutricién”, donde se comprendid
gue las enfermedades eran producto de la deficiencia de algunos nutrientes. Hacia
mediados del siglo XX se reconocido que no sélo la deficiencia sino también el
consumo excesivo de nutrientes esté relacionado con humerosas patologias como la

obesidad y dislipemias, entre otras (1,2).

Con el paso de los afios también hubo cambios en los conceptos de salud y
enfermedad, los cuales llevaron a la ciencia de la nutricion a formular
recomendaciones nutricionales para la poblacién con el objetivo no sélo de prevenir

enfermedades, sino también de promover un estado de salud 6ptimo (2).

Estas recomendaciones surgen principalmente a partir de estudios epidemiolégicos
y son formuladas y revisadas periddicamente por organismos internacionales, como
la Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura en

conjunto con la Organizacién Mundial de la Salud (1).

Durante todo este periodo y hasta la actualidad, las recomendaciones nutricionales
se basaron en el supuesto de que todos los individuos responden de igual manera a
una misma dieta, por lo que se adoptan sugerencias en las cuales se cubririan los
requerimientos nutricionales del 97-98% de la poblacion sana para cada rango etario
especifico (3,4). Sin embargo, las investigaciones recientes sugieren que estas
pautas alimentarias generales podrian no adecuarse a las necesidades de toda la

poblacion (5).

Las variaciones genéticas presentes en cada individuo condicionan diferencias en
los requerimientos nutricionales y los distintos genotipos contribuyen a la mayor o
menor predisposicion a sufrir ciertas enfermedades cronicas (5). Por lo tanto,
mediante el conocimiento de los marcadores genéticos que determinan estas

respuestas individuales se podrian realizar recomendaciones personalizadas y
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conseguir una mayor eficacia y efectividad en la prevencion y tratamiento de las

enfermedades.

En este contexto, las enfermedades que mayor relevancia tendrian para la nutricion
son las enfermedades multifactoriales, que tienen un cierto componente genético
pero también estan ampliamente influenciadas por el ambiente (6). Entre estas
enfermedades multifactoriales se encuentran por ejemplo las enfermedades
cardiovasculares, la obesidad, el cancer y la diabetes, que son responsables de la

muerte de 15 millones de personas entre 30 y 70 afios en todo el mundo (7).

En las Américas, estas enfermedades no transmisibles son responsables del 80%
(5,2 millones) del total de muertes (7). En Argentina constituyen la principal causa de
muerte, siendo responsables del 60% de las muertes y representan una epidemia
gue va en aumento debido al envejecimiento de la poblacién y los modos de vida

actuales que acentuan el sedentarismo y la mala alimentacién (8).
1.2. Gendmica nutricional: nutrigendédmicay nutrigenética

Tal como se mencion6 anteriormente, no todas las personas responden de igual
manera a una misma recomendacion dietética general, por lo que una determinada
intervencién nutricional puede resultar beneficiosa para mejorar el estado de salud
de algunas personas, pero no para otras, dependiendo de sus caracteristicas

genéticas (imagen 1) (10).
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Imagen 1. Diferentes respuestas para una misma intervencion nutricional. Cambio en los niveles de
colesterol total tras una intervencion nutricional. Cada barra en el eje de las X representa un individuo, y su
respuesta al cambio de colesterol es el correspondiente valor en el eje Y. Tomado de De Lorenzo, 2012.

En este contexto nace la gendmica nutricional como disciplina cientifica cuyo
objetivo es comprender y explicar el motivo de la gran variacion interindividual en
respuesta a intervenciones dietéticas o habitos alimentarios y abarca dos conceptos

o disciplinas emergentes: la nutrigenética y la nutrigenémica.

Mediante diversos estudios y gracias al avance de la ciencia se ha comprendido que

la interaccion entre nutrientes y genes es bidireccional (2) (imagen 2):

Interaccion Gen -> Nutriente: las variaciones en la secuencia de ADN de cada
individuo pueden dar como resultado una respuesta diferente al patrén dietético
especifico, alimento funcional o suplemento (2,9). La nutrigenética es la disciplina
que estudia esta interaccion, analizando las variaciones genéticas entre individuos y
Su respuesta clinica a nutrientes especificos y cdmo aumentan o disminuyen el
riesgo de padecer enfermedades relacionadas con la nutricion (10). De esta manera
ofrece la posibilidad de personalizar la nutricion de acuerdo con la constitucion

genética de los individuos (11).

Interaccidén Nutriente = Gen: la expresion de los genes puede depender y estar
regulada por nutrientes, micronutrientes y fitoquimicos que se encuentran en los
alimentos. Muchos de estos genes estan asociados a algunas enfermedades, por lo
que los nutrientes de la dieta pueden alterar el inicio de las enfermedades, su

desarrollo o su progresion (12). La nutrigendémica es la disciplina que estudia esta
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interaccién, analizando como los nutrientes modifican la expresion genética de los
individuos, es decir, cdmo los nutrientes que se incorporan con la dieta influyen en la
homeostasis celular, alterando la actividad génica y con esto la produccién de
metabolitos y/o proteinas (10). Debido a su mayor complejidad, la nutrigenémica es
de mas dificil implementacién tanto para la investigacion nutricional, como para su

aplicacion en la consulta nutricional (13).

| Gendmica nutricional |

| Nutrigenética | | Nutrigenémica

Polimorfismos

Gen e Nutriente

l Expresion genética ‘

Nutriente Gen
>

Interaccion

Imagen 2. Gendmica nutricional y el estudio de la interacciobn gen-nutriente.
Tomado de Gémez Ayala AE, 2007.

Es bien sabido que la mayoria de los genes presentan pequefias variaciones en sus
secuencias entre los individuos, conocidas como polimorfismos, y se calcula que

éstas ocurren una cada 1300 pares de bases entre un individuo y otro (12).

La mayoria de estos polimorfismos se presentan como variaciones en un Unico
nucleodtido, conocidos como polimorfismos de nucleétido simple (SNP, por sus siglas
en inglés)(imagen 3). Este tipo de variaciones se consideran como un SNP cuando

ocurren en menos del 1% de la poblacion (5).

Se han identificado mas de 3 millones de sitios en el ADN donde ocurren SNP y son
importantes en el contexto de la nutricion porque algunos de ellos explican parte de

la variacion en la respuesta a los nutrientes (2).

10
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Imagen 3. Polimorfismos de un solo nucle6tido o SNP.
Tomado de: Fernandez JL, Benito J, 2008.

En los estudios genéticos actuales se emplea un modelo probabilistico para
determinar la predisposicion a desarrollar las enfermedades multifactoriales
mencionadas anteriormente, donde el estar sano o enfermo se expresa como una
probabilidad (ej: 60% de probabilidad de padecer diabetes). Esta predisposicion
genética se calcula a partir de las variantes genéticas presentes en el genoma
individual (14).

Actualmente se cuenta con conjunto de recursos disponibles publicamente en
constante desarrollo sobre genes y vias metabdlicas que brindan soporte a la
practica de la nutrigenética. Estos recursos incluyen bases de datos a las que se
puede acceder mediante sitios web como la base de datos Human Genic Bi-Allelic
Sequences, que proporciona variaciones de secuencia y su relacién fisica con el gen
de mas de 22.000 SNP, el numero de acceso Genbank, la ubicacion de polimorfismo
y frecuencias alélicas poblacionales. La Enciclopedia de Kioto de genes y genomas
para vias metabdlicas es otro recurso de la red para comprender la funcién celular a

partir de la informacién del genoma (13).

11
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1.3. Test nutrigenéticos directos al consumidor (TNDAC)

Actualmente, debido al gran desarrollo de internet, estd cambiando la manera en
que los consumidores optan por adquirir sus productos, eligiendo el consumo
individual sin intermediarios (15). Esta tendencia ha llegado incluso a los productos y
servicios relacionados a la salud, que se ofrecen a través de internet y sin
prescripcion médica. Entre ellos se encuentran los test nutrigenéticos directos al
consumidor (TNDAC), que se pueden solicitar desde cualquier lugar del mundo sin

necesidad de una prescripcion por un profesional de la salud (16).

Estos test se adquieren de manera muy facil y en general sélo requieren una toma
de muestra de hisopado bucal o de saliva mediante un kit que las empresas facilitan,
la que luego se envia por correo postal (16). A partir de esta muestra, en los
laboratorios se extrae el ADN y se determinan las variantes genotipicas presentes

en los genes de interés mediante secuenciacién del ADN (5).

Una vez obtenidas las variantes de los genes analizados, se realiza un analisis
bioinformético que incluye la busqueda en bases de datos de la informacion
necesaria para indicar el tipo de alimentos que resulta mas adecuado segun el perfil

genético del individuo o para prevenir o tratar determinadas enfermedades (5).

Luego las empresas proveen un informe con los resultados del test, en el que se
incluye el resultado de la susceptibilidad de riesgos ante determinadas
enfermedades y a menudo incluyen recomendaciones nutricionales. La informacién
que incluyen, asi como los genes que se analizan, suelen diferir segun las empresas

y los datos analizados (16).

Los TNDAC son un fendémeno creciente debido a la publicidad, facil disponibilidad y
resultados relativamente rapidos a un precio accesible gracias a la mejora de las
tecnologias involucradas. Sin embargo, debido su reciente aparicion y a que operan
de forma global a través de internet es muy dificil establecer una regulacion por

parte del estado y/o asociaciones cientificas (10).

Sadeghi y colaboradores16 afirman que existe una falta de concordancia entre los
resultados de los TNDAC realizados por distintas empresas. Por ejemplo, algunas
empresas informaron, para una misma persona y una misma condicidon, una

disminucion del riesgo para dicha condicion, mientras que otras indicaron un

12
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aumento del riesgo. Esto se podria explicar por el hecho de que, debido a una falta
de estandarizacion y control de estos test, los diferentes laboratorios emplean
diferentes SNPs, riesgos promedio de poblacién y formulas para obtener los riesgos

pronosticados.

Por otra parte, es muy importante considerar que, dada la falta de conocimiento
propia de una disciplina incipiente y compleja como la gendémica nutricional, una
recomendacion especifica, o la respuesta del individuo a la recomendacién, podria
mejorar la condicion que se esta tratando, pero paralelamente aumentar el riesgo
para otra condicién, ya sea porque se lo desconoce o porgue no se lo ha tenido en
cuenta (16).

A la fecha, los TNDAC méas completos examinan los polimorfismos presentes en
aproximadamente 30 genes que desempefian un papel importante en la salud
humana. Estos genes participan en diferentes vias metabdlicas, incluyendo la
desintoxicacion y actividad antioxidante, sensibilidad a la insulina, inflamacién,
reparacion de tejidos, formacion y reparacion de huesos y cartilagos, metabolismo

de la glucosa y lipidos, entre otras.

Los informes que finalmente recibe el consumidor contienen recomendaciones
dietéticas basadas en los resultados de las pruebas genéticas, otorgando un consejo
de suplemento nutricional especifico, dieta personal y consejos de estilo de vida de
acuerdo al genotipo obtenido para cada gen analizado (17). En algunos casos, para
elaborar el informe se combinan los resultados de las pruebas de ADN con
informacion anexa derivada de un cuestionario que se le realiza al individuo y que

abarca, entre otras cosas, el estilo de vida.

Debido a que el principal objetivo de una intervencion nutricional es motivar a las
personas a mejorar sus habitos alimentarios, el uso de la genética dirigida a la
nutricion personalizada se justifica si genera mejores resultados que el
asesoramiento dietético tradicional (16-17). Este concepto es bien manejado por las
empresas que ofrecen los TNDAC, empleando estrategias de marketing y de
motivacion para hacer cambios en el estilo de vida como principal herramienta de

comercializaciéon de estos tests (15).

13
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1.4. Importancia de la formacion profesional del nutricionista

A pesar de lo prometedor que puedan resultar los test nutrigenéticos, es importante
comprender que el test por si solo no es suficiente para un abordaje integral de la
salud nutricional del paciente. Para ello es necesario integrar los resultados del test
nutrigenético a la informacion convencional obtenida de la evaluacion del paciente,
incluyendo las medidas antropométricas, estudios bioquimicos, informe psicosocial,

historia dietética, la cultura y los gustos personales.

Ademas, debido a la naturaleza multifactorial de las condiciones evaluadas en los
test nutrigenéticos, la interpretacion de los resultados es demasiado compleja como
para que el consumidor pueda comprender en su totalidad y con exactitud los
resultados que se le presentan. Por ello es absolutamente necesario que el paciente
cuente con un profesional nutricionista capacitado capaz de explicarle los alcances y

limitaciones de los resultados del test (14).

Para ello, el profesional debe tener una formacion suficiente en genética y biologia
molecular para comprender como los nutrientes trabajan a nivel celular y cémo
afectan y se ven afectados por los genes; en nutricion y metabolismo, para entender
las vias metabdlicas que actlan en determinados procesos; y en bioinformatica y

estadistica, para interpretar los datos que se derivan de estos estudios (18-19).

Ademas, el profesional debe ser capaz de transmitir los resultados con
recomendaciones claras y con una explicacion que no sea solamente por escrito. El
informe debe ser redactado de una manera rigurosa y comprensible para el
paciente. También es funcién del profesional realizar el seguimiento, realizando un
acompafiamiento integral que incluya la evacuacion de dudas si estas se
presentaran y evaluar la posibilidad de flexibilidad de las recomendaciones en caso

de que se requieran.

La Academy of Nutrition and Dietetics realizé un estudio con 65.000 afiliados
profesionales de la salud en el cual se reconocieron diferentes factores que actuan
como barrera para la correcta aplicacion de la nutrigenética. Entre los principales
factores se encuentran una falta de educacion continua y una falta de conocimientos
previos de los profesionales de la salud para sustentar la practica de la nutrigenética
y una falta de expertos referentes en nutrigenética para validar la experiencia

profesional en este campo (20).
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1.5. Aspectos ético-legales

Algunos autores mencionan que la implementacion de politicas de salud que estén
enfocadas al individuo podrian acarrear problemas de estigmas sociales, impacto
negativo en la autonomia de las personas y elecciones individuales que las mismas

realizan (21).

Se considera de suma importancia que las personas interesadas en realizarse los
test nutrigenéticos tengan acceso a consultas previas y posteriores a la realizacion
del test. Las primeras aclaran las dudas que el individuo pueda tener relacionadas al
estudio en si mismo y la informacion que obtiene de él, mientras que la segunda es
importante para que el individuo comprenda los resultados obtenidos y pueda
utilizarlos de una manera beneficiosa. Esto ultimo tiene radical importancia, ya que
las personas que se realizan la prueba no suelen estar en condiciones de evaluar

adecuadamente las implicaciones de los resultados de la prueba (21,22).

Ademas es necesario un acompafiamiento ya que, por ejemplo, el conocimiento de
un mayor riesgo de desarrollar alguna enfermedad crénica puede provocar ansiedad

y un impacto emocional adverso para el paciente.

Es importante también destacar que la falta de control en los TNDAC puede
propiciar la aparicion de estudios engafiosos 0 poco claros ofrecidas por compafiias
inescrupulosas y son capaces de desprestigiar y desvalorar a las demas pruebas

que si pueden ser valiosas en el cuidado de la salud (10-11,21).

Por otra parte, los grandes intereses economicos involucrados en los test
nutrigenéticos, asociados a una vision reduccionista y simplista de los resultados,
pueden llegar a provocar sesgos en las investigaciones que permitan a las grandes

compafiias mundiales un manejo inadecuado de la nutrigenética.

Otro aspecto de crucial importancia que se debe considerar es el empleo de la
informacion genética de las personas. En principio, es necesario asegurar la

confidencialidad de los resultados de los TNDAC y la informacion asociada a éstos.

El manejo de la confidencialidad es importante ya que existe el peligro de
discriminacion de un individuo por tener predisposicion a una cierta condicion, o que
los seguros de salud u obras sociales ejerzan un trato diferencial al paciente

simplemente por su mayor riesgo a adquirir una enfermedad (23).
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Con respecto a la regulacion ética y juridica de los TNDAC, varios paises entre los
que se encuentran Estados Unidos, Espafia y otros paises europeos han celebrado
audiencias, congresos y debates, con el objetivo de definir un marco regulatorio para
los mismos, aunque todavia no se obtuvieron resultados exitosos. A pesar de ello,
hay un consenso en que estas regulaciones son sumamente necesarias para
proteger a los individuos de los test engafiosos ya que pueden escoger pruebas

fuera de contexto y sin entender bien sus alcances (24).

Por otra parte, no existe una garantia de que los test tengan ni validez analitica (que
den resultados exactos, ni validez clinica (que existan datos cientificos que avalen lo
que las comparfiias que venden los test aseguran en sus informes) (24). Con
respecto a este punto, la Human Society of Australasia reconoce que la mejor
solucién es educar al publico acerca de la importancia de realizarse los test en un

entorno clinico o profesional y no a través de los TNDAC ofertados por internet (16).

Por ultimo, es importante destacar que la American Academy of Nutrition and
Dietetics sent6 su posicion en una publicacién del afio 2014 con respecto a la
posibilidad de implementar la nutrigenética en la practica diaria en la actualidad,
donde indica que “el uso de test nutrigenéticos para proveer asesoramiento dietético
no esta listo para la practica rutinaria de los nutricionistas”, agregando que la
investigacién estd dando sus primeros pasos Yy los resultados conocidos hasta el
momento son limitados y frecuentemente no reproducibles (16,21).

2. Comportamiento alimentario y genética

El comportamiento alimentario es una interaccion sumamente compleja entre la
psicologia, la fisiologia, la genética, los factores sociales, religiosos, politicos,
econémicos y ambientales (25-26,28). Estos factores influyen en el horario de las
comidas, la cantidad de ingesta de alimentos, la preferencia de éstos, su seleccién y
Su preparacion (26'27). La seleccion de alimentos a consumir se realiza también en

base a sus caracteristicas hedonicas (28).

Tal como se menciond en el parrafo anterior, los factores genéticos poseen
influencia en la expresiéon de las preferencias alimentarias. Este conocimiento puede
ser de utilidad ya que interviene en la relacion entre la ingesta alimentaria y el riesgo

de desarrollar enfermedades cronicas (29).
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2.1. Genética del gusto

Diversas investigaciones sugieren que existen factores tanto genéticos como no
genéticos, tales como el estadio biologico, la actividad fisica y la microbiota
intestinal, que contribuyen a la variaciéon interindividual de la percepcion gustativa
(28).

Los receptores del gusto que se encuentran en la lengua poseen determinada
variabilidad genética que influye en las preferencias alimentarias de las personas y
se asocian a comportamientos alimentarios especificos, siendo un posible

determinante del riesgo de desarrollar enfermedades crénicas (28).
2.1.1. Sabor dulce

En el cromosoma 1 se encuentran los genes TAS1R2 y TAS1R3 que codifican los
receptores gustativos para el sabor dulce. EI gen TAS1R2 es especifico del sabor
dulce y posee elevados niveles de variabilidad genética que podrian afectar los
umbrales de deteccidén del sabor dulce. Algunas variantes del gen se asocian a un
mayor consumo de azucar y en algunos estudios se hallaron con mas frecuencia en
individuos obesos (29,33).

2.1.2 Sabor amargo

La familia de genes TAS2R (type 2 bitter taste receptor genes) se presenta en los
cromosomas 5, 7 y 12 (33). El gen mas estudiado de esta familia es el TAS2R38,
gue posee variantes asociadas a una menor percepcion del gusto y fue asociada en

algunos estudios a un mayor IMC y a una mayor circunferencia de cintura (26,29,33)
2.1.3. Sabor umami

Los genes TAS1R1 y TAS1R3 son los genes que codifican para el receptor del
sabor umami (33).

El gen TAS1R3 presenta variantes que afectan la sensibilidad para el glutamato, lo
cual produce que ante la ingesta de la misma comida, ésta resulte mas palatable
para algunos individuos que para otros, explicando diferencias en las preferencias
alimentarias (29-30). En un estudio realizado en Japdn se vio que algunos individuos
con alteracion en la percepcion del sabor umami presentaban pérdida del apetito y

descenso de peso (33).
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2.1.4 Sabor salado y agrio

No hay evidencia cientifica que avale la influencia de la genética en la percepcion de

estos sabores (32).
2.2. Genética del comportamiento alimentario

La regulacion del comportamiento alimentario ocurre mediante una interaccion
compleja entre los nutrientes que circulan en la sangre, hormonas periféricas,
péptidos neuronales y diversas éareas del cerebro. Este sistema se ocupa de
informar al cuerpo cuando se debe iniciar el proceso alimentario mediante la
sensacion de hambre y cuando se debe terminar la ingesta mediante la sensacion
de saciedad (31).

Para entender el papel que desempefa la genética en la conducta alimentaria no se
deben considerar solamente los genes que influyen en la sefalizacion del
mecanismo apetito-saciedad, sino también cdémo influyen estos genes en la
gratificacion y la motivacion relacionada con la comida, ya que ambos aspectos
pueden interferir en la finalizacion de una comida, alterar el intervalo entre comidas

subsiguientes y, por lo tanto, influir en la saciedad y en la saciacion (31).

Diversos autores afirman que ciertas variantes genéticas se relacionan con patrones
alimentarios especificos (33). Pese a que algunas investigaciones intentaron
determinar la magnitud de la heredabilidad del componente alimentario, los
diferentes estudios muestran una gran heterogeneidad, estimando valores de
heredabilidad de un 20% a un 40% (29,32).

A continuacibn se mencionan algunos de los genes mas estudiados en las
publicaciones cientificas que podrian tener influencia en el comportamiento

alimentario.

El gen PPAR-y funciona como mediador de la diferenciacion de adipocitos y
almacenamiento de energia; sus agonistas estimulan la ingesta al disminuir las
concentraciones de leptina. Mutaciones en este gen fueron asociadas a obesidad
(33).
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La leptina es una hormona anorexigena que esta codificada por el gen LEP, ubicado
en el cromosoma 7. Esta hormona es producida por el tejido adiposo y actta a nivel
cerebral a través de un mecanismo de retroalimentacion, inhibiendo la ingesta
alimentaria y regulando la homeostasis energética32. La leptina ejerce su actividad
biolégica mediante la union selectiva a su receptor, el cual est4 codificado por el gen
LEPR ubicado en el cromosoma 1 (29,32).

Algunos estudios sugieren que las personas con obesidad que portan determinadas
variantes alélicas en los genes LEP y LEPR poseen mayor riesgo de desarrollar un
comportamiento de picoteo excesivo. Otros estudios también los asocian a
preferencias alimentarias relacionadas con el consumo de alimentos dulces
(26,29,32-33).

La CCK es una hormona anorexigena producida por el SNC y el tracto
gastrointestinal y secretada principalmente ante la ingesta de proteinas. La funcion
de esta hormona es aumentar la sensacion de saciedad. Algunos estudios sugieren
gue existen variantes en el gen que codifica para CCK asociadas a un consumo de

cantidades mayores de alimentos en cada ingesta (26,31-32).

La grelina (GHRL) es una hormona orexigena que se secreta en el fundus del
estdbmago y en menor medida en el intestino delgado (27). Sus niveles aumentan
ante la falta de ingesta y caen postprandialmente. La funcién de esta hormona es
estimular el hambre y controlar la homeostasis energética. Se han identificado
variantes en el gen que codifica para la GHRL en individuos que presentan

obesidad, sindrome metabdlico y atracén (26,32).

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) estd asociado a las vias de
regulacion del apetito en el sistema nervioso central. Se han encontrado algunos
polimorfismos del gen que codifica par BDNF asociados a casos de obesidad e

hiperfagia en estudios realizados en nifios (32).

GLUT2 es un transportador de glucosa codificado por el gen SLC2A2. Su variacion
genética puede afectar el suministro de glucosa al cerebro e influir en la ingesta

alimentaria (29,33).
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GAD?2 es un gen que codifica la enzima descarboxilasa del acido glutamico. Tiene
un posible rol en la regulacién del GABA, un neurotransmisor que regula la ingesta

de alimentos (33)

La neuromedina B (NMB) codifica un péptido de saciedad, relacionado con la
deshinibicion y la susceptibilidad al hambre, influyendo en la ganancia de peso a

través del tiempo (33).

Uno de los genes més estudiados en relacion al comportamiento alimentario ha sido
el gen FTO, ya que podria ser el regulador primario del apetito y de la ingesta
alimentaria por su asociacién con la saciedad (32). Este gen se encuentra en el
cromosoma 16 y fue asociado en diversos estudios a un comportamiento alimentario
de menor calidad: aumento del consumo de carbohidratos simples y aumento en el
consumo de grasas (26,33). Este gen posee variantes predictivas de obesidad,

aungue su mecanismo de accion no ha sido dilucidado hasta el momento (33).

La via mesolimbica es dopaminérgica, esta involucrada en los comportamientos de
basqueda del placer y controla las respuestas de recompensa: comida, alcohol,
ciertas drogas e interacciones sociales. Esta localizada en el nicleo accumbens y en
el area tegmental ventral. Algunos polimorfismos del gen receptor D2 de dopamina
(DRD2) podrian estar asociados a la adiccion a la comida y al deseo o craving
(29,33).

Algunos investigadores postulan que ciertas variantes en DRD2 disminuyen la
densidad de estos receptores, pudiendo contribuir a las diferencias interindividuales
del consumo de azlcar y a una mayor sensibilidad al efecto placentero de los
alimentos, lo que implicaria un aumento en el consumo de comida mas palatable,

por ejemplo, carbohidratos y grasas (33).

La Proteina relacionada Agouti (AGRP) se asociaria a la ingesta diferencial de

macronutrientes (32).

El gen MC4R es parte de la via de la melanocortina controlando la ingesta de

comida y el balance energético (32).

En el sistema del apetito y la saciedad también interviene el Péptido YY. Sin

embargo, hasta el momento no se encontré evidencia de su influencia genética (32).
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El gen CD36 se encuentra en el cromosoma 7, codifica un receptor orosensorial
para acidos grasos de cadena larga. Algunos polimorfismos de este gen podrian
estar asociados a la preferencia alimentaria hacia alimentos con mayor contenido
graso (28-29).

Se conoce en profundidad que la nutricidn juega un papel primordial en la vida
humana, incluso desde antes del nacimiento. Una buena alimentacion se basa en la
ingesta de nutrientes en la proporcion requerida por cada individuo que cubran las

necesidades organicas y permitan una buena calidad de vida.

La cantidad, calidad, horarios, frecuencia y seleccion de alimentos que la persona
ingiere forman parte de su conducta alimentaria. Como se mencioné anteriormente,
en ella influyen numerosos factores entre los que se destacan la herencia genética,

la edad, el sexo, el clima, la actividad fisica, la cultura y los medios econémicos.

Por lo tanto, el comportamiento alimentario de un individuo le puede proporcionar un
mayor estado de salud o inducir a un estado de enfermedad. Por ejemplo, un
consumo excesivo de grasas de mala calidad puede devenir en problemas como la
aterosclerosis, 0 una ingesta excesiva de alimentos puede derivar en sobrepeso u

obesidad, con sus comorbilidades asociadas.

Por otra parte, la eleccion de mayor variedad de verduras y frutas aporta mas fibras,
vitaminas y antioxidantes que resultan beneficiosos en todas las personas, salvo en
los casos excepcionales que padezcan patologias en las que su consumo agrave la
sintomatologia. También el consumo de porciones adecuadas permite mantener un
peso saludable, contribuyendo a la prevencion de muchas ECNT como la
hipertension, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares y algunos

tipos de cancer.

Dado que algunas caracteristicas que pueden afectar el comportamiento alimentario
han sido asociadas a variantes genéticas concretas y que estas variantes estan
siendo incorporadas en los tests de nutrigenética, es importante ahondar en la
evidencia cientifica que soporta la relacion entre las variantes genéticas y el
comportamiento alimentario y la forma en que esta se comunica al paciente o

consumidor final de los TNDAC.
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lll. PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢ Es suficiente el conocimiento actual de la genética del comportamiento alimentario
incluido en los tests nutrigenéticos directos al consumidor para aportar informacion
significativa que permita el desarrollo de una dieta personalizada con el objetivo de
reducir el riesgo individual de enfermedad y/o como herramienta preventiva en el

mantenimiento de la salud?
IV. JUSTIFICACION

En el transcurso de los dltimos afios la sociedad comenzé a tomar mayor conciencia
del impacto que posee la conducta alimentaria en la salud y en el cuerpo. El
desarrollo de la gendmica nutricional abrié un nuevo camino que permite pensar en
la posibilidad de elaborar una dieta personalizada adaptada a cada genotipo. En la
actualidad existen empresas que ofrecen TNDAC y un servicio de dietas
personalizadas segun la constitucion genética del individuo, respondiendo a una
demanda creciente alentada por los medios de comunicacion y la difusién por redes

sociales y paginas web.

Gracias al desarrollo de las tecnologias de comunicacion, el conocimiento de estos
avances llega a la poblacion general de una manera muy rapida y extendida. Sin
embargo, la gendmica nutricional es una ciencia en incipiente desarrollo y, debido a
su gran complejidad, los resultados de los test nutrigenéticos suelen presentarse de
forma simplificada y poco rigurosa, siendo de dificil interpretacién para el comun de
la poblacion. Ademas, con el objetivo de sintetizar los resultados, no suele

informarse el verdadero alcance de estos estudios.

Una de las caracteristicas que suelen abordar los TNDAC es el comportamiento
alimentario. EI comportamiento alimentario es de importancia ya que influye en las
decisiones alimentarias del paciente que van a terminar afectando su nutriciéon y su
salud. Debido a la complejidad de los factores genéticos, ambientales y sus
interrelaciones que influyen en el comportamiento alimentario, no es sencillo poder
establecer una relacion directa entre variantes genéticas y variaciones en el
comportamiento alimentario. Por ello es de suma importancia evaluar la influencia
real de la genética en el comportamiento alimentario para tener un mejor abordaje
en la practica nutricional, afinando y personalizando los planes alimentarios y la

educacion nutricional con el objetivo de prevenir las enfermedades concomitantes.
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Ademas, mediante la evaluacion de los TNDAC disponibles en la actualidad se
podra conocer si los resultados ofrecidos se sustentan en una base cientifica solida
y si otorgan una informacion confiable en cuanto a su validez y aplicacion. Esta
informacion serd de interés no solamente a la comunidad cientifica brindandole
informacion actualizada sobre el estado de los TNDAC, sino también a la sociedad

para informarles sobre la utilidad y los alcances reales de los mismos.
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V. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Evaluar la informacién brindada por los tests nutrigenéticos directos al consumidor
disponibles en la actualidad acerca de las caracteristicas relacionadas con la
conducta alimentaria, en cuanto a las bases cientificas sobre las que se realizan y

los resultados informados.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Seleccionar las caracteristicas fenotipicas relacionadas con el
comportamiento alimentario de los siguientes tests nutrigenéticos: Geocorp,

GoGood, Genyx, Genia, IN Nutricion personalizada y NutriGEN®.

e Relevar los genes reportados para las caracteristicas fenotipicas

seleccionadas.

e Indagar si para distintas caracteristicas fenotipicas se analizan los mismos

genes.

e Comparar entre los tests si para la misma caracteristica fenotipica se analizan

los mismos genes.

e Buscar evidencia cientifica en publicaciones y bases de datos de las variantes
genéticas asociadas a cada gen, el genotipo asociado y el significado de esa

asociacion.

e Evaluar de acuerdo a la evidencia cientifica si hay concordancia con los datos

de los informes de los tests nutrigenéticos.
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VI. DISENO METODOLOGICO

Andlisis comparativo de test nutrigenéticos directos al consumidor ofrecidos a travées

de internet.
Universo:

e Test nutrigenéticos directos al consumidor disponibles en Argentina.
Muestra:

e Informes de todos los test nutrigenéticos que cumplen con los criterios de
inclusién: Geocorp, Gogood, Genyx, Genia, IN Nutricion personalizada y
NutriGEN®.

Técnica de muestreo:
¢ No probabilistico.
Criterios de inclusion:
e Test nutrigenéticos ofrecidos través de internet directos al consumidor.
e Que puedan enviarse las muestras a través de correo postal o similares.
¢ Que los resultados estén redactados en espafiol.
Criterios de exclusion:
e Empresas que no ofrezcan ejemplos de informes para su evaluacion.

e Empresas que ofrezcan como ejemplo el mismo informe que otra empresa ya

incluida.
Definicion operacional de las variables:

e Caracteristicas fenotipicas relacionadas al comportamiento alimentario:
descripcion de cada una de ellas segun informacion que proveen e

importancia de las mismas.

e Genes analizados para cada caracteristica fenotipica relacionada al

comportamiento alimentario.
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e Variantes genéticas o marcadores analizados para gen relacionado a una

caracteristica fenotipica del comportamiento alimentario.

e Genotipo asociado a cada caracteristica fenotipica: significado de esta
asociacion para las caracteristicas fenotipicas relacionadas al

comportamiento alimentario.

e Evidencia cientifica: si se encuentra 0 no evidencia para los genes que se
relacionan con las diferentes caracteristicas fenotipicas asociadas al

comportamiento alimentario.

e Concordancia entre los resultados que informan los tests nutrigenéticos y la

evidencia que otorga la bibliografia.
Recoleccion de datos:

Los datos provienen de los informes de ejemplos de los test nutrigenéticos obtenidos
directamente desde las paginas web de las empresas que ofrecen los test, o

mediante solicitud por correo electrénico a las mismas.

La informacion sobre la funcion y asociaciones establecidas mediante estudios
cientificos de los genes y marcadores genéticos se obtuvo de las bases de datos
SNPedia, GWAS catalog, NCBI Entrez, Gene (NCBI) y OMIM.

Las publicaciones cientificas se obtuvieron mediante busquedas en Google

Académico y la base de datos PubMed.

26



Bulak, Karina Paola

VIl. RESULTADOS
Caracteristicas fenotipicas relacionadas al comportamiento alimentario

Del analisis de los 6 informes de tests nutrigenéticos se encontraron 6
caracteristicas fenotipicas relacionadas con el comportamiento alimentario:
sensibilidad al sabor dulce, sensibilidad al sabor amargo, control del apetito y la

saciedad, conducta alimentaria compulsiva, picoteo e ingesta emocional.

La sensibilidad al sabor dulce afecta a la preferencia por la ingesta de alimentos
dulces y esta regulada por los receptores gustativos para este sabor. El consumo de
estos alimentos produce gran placer en la mayoria de las personas por la liberacién
de neurotransmisores asociados a la sensacion del placer. Variantes genéticas en

diversos genes predisponen a una mayor sensibilidad al sabor dulce.

La sensibilidad al sabor amargo se debe a variaciones genéticas en diversos
receptores de la lengua: al ingerir alimentos, las moléculas como la feniltiocarbamida
interaccionan con la saliva y se unen a receptores del sabor en la boca, dando la
sensacion de sabor amargo. Las personas con determinadas variantes genéticas
son mas sensibles al sabor amargo de verduras beneficiosas (como el brécoli, coles

de Bruselas, col, repollo) o bebidas (como el café y la cerveza negra).

El control del apetito y la saciedad es un elemento fundamental en la regulacion
del peso corporal. Ciertos genes intervienen en la regulacion del apetito, codificando
péptidos orientados a transmitir sefiales de hambre y saciedad. La saciedad es la
sensacion de sentirse fisicamente lleno al comer. En condiciones normales, luego de
la ingesta el cerebro recibe una sefal que le informa que ésta ya fue suficiente,
disminuyendo asi el hambre. Las personas con variaciones genéticas en algunos
genes estdn mas predispuestas a comer en mayor cantidad sin percibir la sensacion

de saciedad.

La conducta alimentaria compulsiva esta relacionada de manera directa con el
control del apetito y la saciedad, ya que se asocia de manera directa con una

imposibilidad de sentir la sensacion de saciedad.

El picoteo es la alimentacion entre comidas. Algunas personas sienten hambre mas
a menudo que otras, lo que les lleva a comer de forma impulsiva entre comidas y a

un mayor riesgo de sobrepeso.
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La ingesta emocional describe la tendencia a comer mas de lo normal en respuesta
a estimulos como el sabor de la comida o situaciones que desencadenan a comer
mas de la cuenta, como el estrés emocional, estados emocionales negativos
(enfado, ansiedad) o determinadas situaciones sociales. Esta asociado al circuito de

recompensa cerebral.
Diferentes caracteristicas fenotipicas analizadas por el mismo gen

En los informes analizados se observd que se reportan un total de 19 genes para
todas las caracteristicas fenotipicas asociadas al comportamiento alimentario (tabla

1). Del total de genes, 12 son analizados para el control del apetito y la saciedad.

Uno de los genes (TAS2R38) es empleado para la evaluaciébn de cinco
caracteristicas fenotipicas asociadas al comportamiento alimentario. Este gen
codifica para un receptor gustativo relacionado al gusto amargo (anexo, tabla 2). Dos
genes (FTO y SLC2A2) son utilizados para la evaluacion de tres caracteristicas
fenotipicas y seis genes evalian dos caracteristicas fenotipicas. Los diez genes

restantes estan asociados a una Unica caracteristica fenotipica.

Dulce Amargo Apetito y Compulsivo Picoteo Emocional
saciedad
AGT °
TCF7L2 °
LEP °
LEPR ° °
MC4R ° °
BDNF °
CD36 ° °
COMT ° °
NMB ° °
FTO ° ° °
TAS2R38 ° ° ° ° °
SLC2A2 ° ° °
FGF21 i
TAS2R16 °
ADRA2A °
TAS1R3 °
DRD2 ° °
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Dulce Amargo Apetito y Compulsivo Picoteo Emocional
saciedad
OPRM1 °
OXTR °

Tabla 1. Diferentes caracteristicas fenotipicas analizadas por el mismo gen. Cada fila
corresponde a un gen analizado y las columnas a las caracteristicas fenotipicas estudiadas. Los
puntos indican los genes que son estudiados en cada caracteristica fenotipica.

Variantes genéticas del mismo gen analizadas para distintas caracteristicas

fenotipicas

El gen LEPR se analiza tanto para el picoteo como para el control del apetito y la
saciedad. Sin embargo, para cada una de ellas se analizan diferentes variantes del
mismo gen: para el control del apetito y la saciedad se utiliza la variante rs1137101,
mientras que para el picoteo se utilizan las variantes rs2025804, rs791607 y
rs4577902.

Con respecto a los genes MC4R, NMB y DRD2 se observo que se utilizan las
mismas variantes para distintas caracteristicas fenotipicas analizadas: rs17782313,
rs1051168 y rs1800497, respectivamente. El gen MC4R se analiza para el picoteo y
el control del apetito y la saciedad, el gen NMB se analiza para la conducta
alimentaria compulsiva y para el control del apetito y la saciedad, y el gen DRD2 se

analiza para el picoteo y la ingesta emocional.

El gen FTO se analiza para el picoteo, el control del apetito y la saciedad y la
conducta alimentaria compulsiva. Para el control del apetito y la saciedad se utilizan
tres variantes de este gen: rs9939609, rs17817449 y rs1421085, una de las cuales
coincide con la utilizada para la conducta alimentaria compulsiva (rs9939609) y otra

con la utilizada para el picoteo (rs1421085).

El gen TAS2R38 se analiza para la sensibilidad al sabor dulce, sensibilidad al sabor
amargo, control del apetito y la saciedad, conducta alimentaria compulsiva y la
ingesta emocional. Para la sensibilidad al sabor amargo se utilizan tres variantes del
gen: rs713598, rs1726866 y rs10246939, una de las cuales coincide con la utilizada
para la conducta alimentaria compulsiva (rs1726866) y otra coincide con la utilizada
para la sensibilidad al sabor dulce (rs10246939). En la investigacion en las bases de

datos y publicaciones no se encontraron variantes genéticas que relacionen
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directamente al gen TAS2R38 con el control del apetito y la saciedad, ni con la

ingesta emocional.

En el caso de los genes CD36, COMT, SLC2A2 y FGF21 no se puede saber si

utilizan las mismas variantes para las distintas caracteristicas fenotipicas analizadas

debido a que no se encontrd evidencia. CD36 se analiza para el control del apetito y

saciedad (rs1761667 y rs1527483) pero para ingesta emocional no se encontraron

variantes relacionadas. COMT se analiza para apetito y saciedad, en cuyo caso no

se hallaron variantes asociadas, y para conducta alimentaria compulsiva (rs4680).

SLC2A2 se analiza para la sensibilidad al sabor dulce (rs5400), y para el control del

apetito y saciedad e ingesta emocional, no encontrandose variantes asociadas para

estos ultimos.

Sabor dulce Sabor Apetito y Ingesta Picoteo Ingesta
amargo saciedad compulsiva emocional
LEPR rs1137101 rs2025804
rs791607
rs4577902
MC4R rs17782313 rs17782313
CD36 rs1761667 ND
rs1527483
COMT ND rs4680
NMB rs1051168 rs1051168
FTO rs9939609 rs9939609 rs1421085
rs17817449
rs1421085
TAS2R38 rs10246939 rs10246939 ND rs1726866 ND
rs1726866
rs713598
SLC2A2 rs5400 ND ND
DRD2 rs1800497 rs1800497

Tabla 2. Variantes genéticas analizadas por el mismo gen para distintas caracteristicas

fenotipicas. En las filas se muestran las variantes genéticas de cada gen y en las columnas las
caracteristicas fenotipicas estudiadas. (ND: no determinado).
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Caracteristicas fenotipicas analizadas por cada test nutrigenético

Tres tests analizan la sensibilidad para el sabor dulce y todos ellos emplean 2 genes
aunque difieren entre los tests. Solo uno de los genes empleados (SLC2A2) es
compartido por dos tests, por lo que cada empresa emplea un conjunto de genes
diferentes para la determinacion de esta caracteristica (tabla 3). En total se

emplearon 5 genes diferentes para caracterizar la sensibilidad al sabor dulce.

Dos tests analizan la sensibilidad para el sabor amargo. Uno de los genes
(TAS2R38) es compartido por ambos tests, y el otro gen (TAS2R16) es analizado
por solo uno de ellos. En total se emplearon 2 genes diferentes, siendo la

caracteristica fenotipica analizada por menor nimero de genes.

El control del apetito y la saciedad es la Unica caracteristica fenotipica que es
analizada por los seis tests evaluados. En general, todos los tests analizan genes
diferentes salvo dos de ellos (Genyx y Gogood) que comparten parcialmente los
genes analizados y, a su vez, son los tests que mas genes analizan para esta
caracteristica fenotipica. El test Genyx analiza 5 genes y el test Gogood analiza 6

genes, compartiendo 3 de ellos.

Por su parte, el gen FTO es el que posee mayor consenso entre los tests, siendo
analizado por cuatro de los seis tests. Ademas, en un test es el Unico gen que

analiza para el control del apetito y la saciedad.

En contraposicion con lo que ocurre para el control del apetito y la saciedad,
solamente un test analiza la conducta alimentaria compulsiva, utilizando para ello 4

genes.

Dos tests analizan el picoteo. En total se emplean 4 genes para esta caracteristica
fenotipica, aunque ninguno de ellos es empleado por ambas empresas: un test

analiza 3 genes y el otro 1 gen.

Dos tests analizan la ingesta emocional, para lo cual emplean en total 6 genes. Un
test analiza 5 genes, casi la misma cantidad que para el control del apetito y la
saciedad, mientras que el otro test solamente analiza un gen asociado a la ingesta
emocional. Como en el caso del picoteo, y pese a involucrar una mayor cantidad de
genes, ambos tests emplean genes diferentes para caracterizar a la ingesta

emocional.
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GC GG GX GN INP NG
Sensibilidad al sabor dulce
ADRA2A
SLC2A2
TAS1R3
FGF21 °

TAS2R38 °

Sensibilidad al sabor amargo
TAS2R16 °

TAS2R38 o -

Control del apetito y la saciedad
AGT

LEP
SLC2A2 °
BDNF o
COMT
NMB
LEPR
CD36
FTO
MC4R
TAS2R38

TCF7L2

Conducta alimentaria compulsiva
COMT

NMB
FTO

TAS2R38

Picoteo
DRD2

FTO
LEPR

MC4R )

Ingesta emocional
DRD2

CD36
OPRM1
OXTR
SLC2A2
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GC GG GX GN INP NG
TAS2R38 o

Tabla 3. Caracteristicas fenotipicas analizadas por los diferentes tests nutrigenéticos. Cada fila
corresponde a un gen analizado y cada columna un test nutrigenético. Se indica con un punto las los
tests que incluyen al gen en sus informes. (GC: Geocorp, GG: Gogood, GN: Genia, GY: Genyx, INP:
IN Nutricién personalizada, NG: NutriGEN®).

Evidencia de relacion entre el gen y la caracteristica fenotipica asociada

Para cada uno de los genes reportados se realizé una busqueda bibliografica y en
bases de datos publicas para conocer si existia evidencia que apoye la relacion
“prometida” entre el gen y la caracteristica fenotipica correspondiente. De ellos, se
encontrd evidencia para 27 genes, mientras que no se pudo encontrar evidencia
especifica para 6 genes (tabla 4). Para estos Uultimos, en algunos casos se
encontraron publicaciones pero no asociadas directamente a la caracteristica

fenotipica del informe (grafico 1).

Para el gen SLC2A2 se obtuvo evidencia para la asociacién con la sensibilidad al
sabor dulce, pero no se encontrd evidencia que relacione a este gen con el control

del apetito y la saciedad ni con la ingesta emocional.

El gen COMT tiene evidencia en su relacion con la conducta alimentaria compulsiva,

pero no para el control del apetito y la saciedad.

El gen TAS2R38 presenta evidencia para la sensibilidad al sabor dulce, sensibilidad
al sabor amargo y comportamiento compulsivo, pero no se encontrd asociacién de

este gen con el control del apetito y la saciedad.

Con respecto al gen CD36 se hall6 evidencia para su relacion con el control del

apetito y la saciedad, pero no para la ingesta emocional.

Evidencia de relacion entre el gen y la caracteristica
fenotipica asociada

Si
® No

85%

Grafico 1. Representa la presencia o ausencia de evidencia cientifica
para cada gen en relacién a su caracteristica fenotipica asociada
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Concordancia entre las variantes reportadas en los informes y las variantes

encontradas en la bibliografia

Cuando se intentdé establecer si existia una concordancia entre las variantes
reportadas en los informes y las variantes encontradas en la bibliografia se
encontraron dificultades ya que en la mayoria de los informes no se explicitan las
variantes utilizadas y/o los genotipos encontrados, por lo cual s6lo se disponia de la
informacion de los genes analizados. Para poder establecer si existia concordancia
en los casos en que no estaban reportadas las variantes pero si los genotipos se
asumié que la variante analizada por ese test era la misma descripta en la
bibliografia. En los casos en que el informe no reportaba ni la variante ni el genotipo

no se pudo establecer esta correlacion.

Cuando se comparan las variantes informadas en los tests con las estudiadas en la
bibliografia se observé que para 19 variantes genéticas no se puede conocer si hay
coincidencia entre los tests y la bibliografia, para 13 variantes genéticas habria
coincidencia entre las variantes genéticas reportadas y la bibliografia y para 2
variantes genéticas no hay coincidencia entre los tests y la bibliografia (grafico 2).

Coincidencia de variantes entre los tests y la bibliografia

13%

5% m No se conoce
Coinciden
No coinciden

No determinado

33%

Grafico 2. Representa la existencia de coincidencias entre las variantes
informadas por los tests nutrigenéticos y la bibliografia y bases de datos
consultadas
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Gen Evidencia Coincidencia con variantes
informadas en tests

Sensibilidad al sabor dulce

ADRA2A S| 2 (GX)
SLC2A2 S| +(GX)
+ (NG)

TAS1R3 s + (NG)
FGF21 S 2 (GC)
TAS2R38 s 2 (GC)

Sensibilidad al sabor amargo

TAS2R16 sl 2 (GC)
TAS2R38 S 2 (GC)
2 (NG)

Control del apetito y la saciedad

AGT S + (INP)

LEP S - (INP)
SLC2A2 NO ND

BDNF S ? (GX)
COMT NO ND

NMB S| + (NG)

LEPR S| + (INP)

CD36 S ? (GX)

? (GG)

FTO S + (GN)

? (GX)

Conducta alimentaria compulsiva

COoMT S - (NG)
NMB S + (NG)
FTO S + (NG)

TAS2R38 sl + (NG)
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Gen Evidencia Coincidencia con variantes
informadas en tests

Conducta alimentaria compulsiva

COMT S - (NG)
NMB S| + (NG)
FTO S + (NG)
TAS2R38 S + (NG)
Picoteo

DRD2 S +(GC)
FTO S + (GC)
LEPR S ? (GC)
MC4R S +(NG)

Ingesta emocional

DRD2 S| ? (GG)
CD36 NO ND

OPRM1 Sl ? (GG)

OXTR S| ? (GG)
SLC2A2 NO ND
TAS2R38 NO ND

Tabla 4. Existencia y coincidencia de evidencia entre las variantes encontradas en la
bibliografia y las reportadas por los tests. En las filas se representan a los genes que se estudian
para cada caracteristica fenotipica. En las columnas estan representadas la existencia de evidencia
cientifica que asocie al gen con esa caracteristica y la coincidencia de las variantes informadas en los
tests con las encontradas en la bibliografia. (Sl: se encontré evidencia, NO: no se encontrd evidencia;
?: no se conoce si coinciden por falta de informacién en los tests nutrigenéticos, +: hay coincidencia, -
: no hay coincidencia, ND: no determinado por falta de evidencia cientifica).
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VIIl. DISCUSION

Cuando se compararon los genes empleados por los distintos tests nutrigenéticos
para una misma caracteristica fenotipica relacionada al comportamiento alimentario
se observd que, en la mayoria de los casos, los tests emplean un conjunto diferentes
de genes. Esto evidencia de forma clara una falta de consenso sobre cuéles son los
principales genes involucrados en la determinacién de cada caracteristica fenotipica

relacionada al comportamiento alimentario.

Una consecuencia importante de esta falta de consenso es que debido a que los
tests utilizan distintos genes para evaluar la misma caracteristica, una misma
persona podria llegar a tener resultados diferentes de acuerdo a la empresa que elija
para realizarse el test nutrigenético. De esta manera, una persona puede tener
riesgo elevado para determinada caracteristica fenotipica de acuerdo a un test,
mientras que obtendria un riesgo normal con otro test simplemente porque se

analizan genes diferentes.

Una de las razones de la falta de consenso sobre qué genes se deben analizar para
evaluar una caracteristica podria ser que aun no existe suficiente evidencia cientifica
sobre como afecta la genética a las caracteristicas fenotipicas relacionadas al
comportamiento alimentario. Por ello, cada empresa emplea los genes que
considera apropiados y en pocos casos los mismos son compartidos. De ser asi, es
necesaria una mayor cantidad de estudios de investigacion para avalar la calidad y

validez clinica de los marcadores nutrigenéticos especificos (20).

Esta falta de estudios que relacionen a la genética con el comportamiento
alimentario podria estar asociada a una falta de financiamiento para la realizacién de
los mismos. A nivel de salud publica es probable que exista una mayor prioridad en
investigar los genes relacionados a enfermedades cronicas bien establecidas que ya
se conoce que son las de mayor influencia en la poblacibn mundial (34). En
concordancia con esto, de las caracteristicas fenotipicas estudiadas en los tests, el
control del apetito y la saciedad es la caracteristica fenotipica en las que mas genes
se analizan, lo cual puede deberse a la influencia directa de esta caracteristica con

el desarrollo del sobrepeso y la obesidad.

Por su parte, el gen FTO es el que se analiza por mas tests nutrigenéticos y entre

los genes analizados en este trabajo es también del que mas publicaciones se
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encuentran. Esto puede deberse a su relacion directa con el riesgo de padecer
obesidad (32), habiéndose asociado con la preferencia por alimentos palatables, el
incremento de la ingesta dietética y la disminucion de la saciedad (16). En el caso
del marcador genético rs17817449 del gen FTO, el alelo de riesgo G esta asociado
positivamente con la insulina en ayuna y los rasgos de resistencia a la insulina, por
lo que la presencia del alelo de riesgo se relaciona con un riesgo aumentado de

padecer obesidad (69).

También es posible que la escasez de evidencia de asociaciones entre variantes de
un gen y el comportamiento alimentario se deba a causas inherentes a la forma de
actuar y el grado de penetrancia de los propios genes involucrados. Hay una minoria
de genes que tienen una alta penetrancia para determinada caracteristica fenotipica
o enfermedad, lo que significa que ese gen determina fuertemente esa
caracteristica. Por ejemplo, existen mutaciones en el gen BRCAL que hacen que la
mujer portadora de las mismas posea una probabilidad de entre el 50 y el 80% de
riesgo de desarrollar un cancer de mama o de ovario (35). Sin embargo, la gran
mayoria de las enfermedades cronicas, como la obesidad, son enfermedades
causadas por interacciones complejas entre factores ambientales y multiples genes
con baja o0 moderada penetrancia (5,14). Esto significa que para una determinada
enfermedad o condicion existen muchos genes que contribuyen a la misma, y cada
gen o variante genética tiene un efecto pequefio o moderado sobre ella. Sin
embargo estos genes tomados en conjunto pueden aumentar el riesgo asociado a
determinada caracteristica fenotipica de forma significativa (14,16). Un ejemplo es

esto es el comportamiento alimentario.

Otra dificultad para establecer una relacién entre los genes y las caracteristicas
fenotipicas es que las investigaciones que abordan estos temas tienen ciertas
complicaciones metodoldgicas tales como: problemas con el tamafio de las
muestras, heterogeneidad, limitada caracterizacion fenotipica, dificultades a la hora
de recolectar informacion a partir de varias fuentes y los sesgos de publicacion que
suelen favorecer a los estudios en los que se demuestra una evidencia favorable de
determinado efecto (11). Tal como menciona la bibliografia (5), varios de los
estudios realizados no son del todo concluyentes y, en muchos casos, resultan

controversiales.
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Es importante destacar que en el desarrollo del presente trabajo no se encontraron
estudios realizados con poblaciones de Argentina ni Sudameérica. Seria deseable
contar con estudios en poblaciones representativas del pais o region, ya que se
conoce que existen variaciones genéticas en las que la relacion entre nutrientes y
genes no actla bajo los mismos pardametros (5). Por ejemplo, si determinada
variante se expresa en poblaciones asiaticas pero no argentinas nunca se van a
encontrar las variantes por mas que se haya demostrado una fuerte asociacién con

determinada caracteristica fenotipica.

Una dificultad afiadida que se encontr6 al momento de comparar los genes que
analiza cada test es que soélo uno de los seis publica, en forma parcial, los estudios
cientificos en los que se basan sus resultados. Esto genera un problema ya que no
se pueden conocer con certeza los fundamentos en que se basan los demas tests
para analizar ciertos genes Yy relacionarlos a una caracteristica fenotipica

determinada.

Como se menciond en los resultados, en este trabajo se informé si se encontré
evidencia o no para la asociacion entre determinado gen y cierta variante fenotipica.
Sin embargo, no se realizé una comparacion exhaustiva entre los estudios para
evaluar en cada uno el tamafio muestral utilizado, las metodologias de investigacion,
los tipos de variables utilizadas, como fueron medidas, los andlisis estadisticos y los
ajustes en ellos, entre otros. Por lo tanto, podria resultar interesante realizar un

analisis comparativo en el que se analicen estos parametros.

Otra cuestidén a considerar es que los tests aportan una informacién muy limitada
sobre el riesgo genético real asociado a cada fenotipo (23). Esto es importante ya
gue no es lo mismo que una determinada variante provoque un aumento del riesgo
unas 20 veces para determinado fenotipo que si una persona sélo tiene 2 o 3 veces
aumentado el riesgo. Aqui deberia contemplarse que también existen marcadores
genéticos que pueden cumplir un rol protector'® y disminuir el riesgo, por lo que
deberian tenerse en cuenta en la estimacién del riesgo genético total (14). Ademas,
se dan los resultados para cada gen aislado y no se realiza un estudio en el que se
analicen las asociaciones entre los genes, lo cual, podria modificar enormemente la

informacion aportada por los tests.
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Interpretacion de resultados de los TNDAC y rol del nutricionista

Al realizar los TNDAC los individuos pueden hacer su propia interpretacion de los
resultados, que si no son explicados correctamente por un profesional idéneo podria
resultar contraproducente en ciertas situaciones (36). Asi, se podria plantear la
siguiente situacion: si el resultado del test nutrigenético informara un riesgo
aumentado para una caracteristica fenotipica ¢ seria suficiente para motivar a las
personas a cambiar su estilo de vida o tendria el efecto opuesto? Por ejemplo, si una
persona que tiende a alimentarse entre comidas eligiendo alimentos poco saludables
se hace el test y se le informa que segun su genética tiene tendencia al picoteo, esa
persona podria utilizar ese resultado para justificar su comportamiento alimentario en

lugar de incentivarlo al cambio.

Por esta razon es necesario que los tests nutrigenéticos sean acompafiados por un
profesional de la nutricidn, ya que se requiere de la interpretacion de los resultados y
las recomendaciones nutricionales acordes brindadas por un profesional formado en
el &rea. Un problema en la actualidad es que hay una carencia de conocimientos de
los profesionales de la salud para sustentar la practica de la nutrigenética (18,20).
Por ello, es muy importante la formacion del profesional para estar a la altura de una

disciplina que crece a pasos agigantados (13).

Otra cuestion que es importante destacar respecto a este tema es que aun si el
nutricionista esta capacitado para interpretar los resultados genéticos asociados a la
nutricion, la mayoria de los tests nutrigenéticos directos al consumidor no informan
las variantes genéticas que analizan, por lo cual no es posible realizar una correcta

valoracion de la informacion.

Por ultimo, es importante remarcar que la observacién de que existe poca evidencia
que sustente la relacién entre los genes analizados y las caracteristicas relacionadas
al comportamiento alimentario no invalida por completo a los tests nutrigenéticos, ya
gue en este trabajo sblo se analizaron los caracteres fenotipicos asociados al

comportamiento alimentario, los cuales son dificiles de medir y cuantificar.

Si en un futuro se integra la nutrigendmica con las demas ciencias émicas y se las
correlaciona con el sexo, ciclo biolégico, gustos, estilo de vida etc., podria resultar un
excelente aprovechamiento para ejercer medicina preventiva a un bajo costo para la

salud publica. Pero en la actualidad, para los TNDAC el comercio va mucho mas
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rapido que la ciencia y las empresas que los ofrecen tienden a simplificar los
resultados y los alcances reales con el objetivo de obtener un rédito econémico.
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IX. CONCLUSIONES

En base a los objetivos planteados para el presente estudio se pudo llegar a las

siguientes conclusiones:

Algunos genes son empleados en la evaluacion de diferentes caracteristicas

fenotipicas aunque, no siempre es el mismo marcador genético.

En general, para la misma caracteristica fenotipica se analizan genes

distintos segun la empresa se realice el test nutrigenético.

Se deberia establecer un consenso o recomendaciones internacionales para
gue no haya tanta dispersién en la informacion brindada por los diferentes

tests.

Los tests nutrigenéticos deben incluir en sus informes los genes analizados,
los marcadores analizados, el genotipo asociado y la bibliografia que sustenta
los resultados para que el profesional pueda valorar la informacion brindada

por los tests.

Para algunos genes no se encontré evidencia que los relacione con ciertas

caracteristicas asociadas al comportamiento alimentario.

No se pudo establecer concordancia entre la bibliografia y los informes de los

tests nutrigenéticos para la mayoria de los genes analizados.

Aln es necesario mas conocimiento acerca de las bases genéticas del
comportamiento  alimentario para poder realizar recomendaciones

alimentarias basadas en los tests nutrigenéticos.
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X ANEXOS
Tabla 1. Genes y polimorfismos asociados a la sensibilidad del sabor dulce
Gen Funcion/Descripcién SNP Genotipo Asociacion Test/Empresa
Codifica para el  receptor Asociado a una mayor ingesta de alimentos dulces.*
adrenérgico a2A, el cual funciona GG Posible tendencia hacia una ingesta elevada de
ADRA2A para_la _adrenallna ola gplnefrlna comidas.
que inhiben la AC. Participan en
Receptor I . L rs1800544
- la regulacion de la liberacion de Genyx
adrenérgico a2A . .
moléculas de neurotransmisores .
Cromosoma 10 . S CcC Riesgo normal
de los nervios simpaticos y de las
neuronas adrenérgicas del
SNC.¥
Codifica el factor de crecimiento GG Riesgo normal
FGF21 fibroblastico (hormona) producido rs838133 GA Probabilidad de consumir ligeramente mas cantidad de
Factor d primariamente en el higado que dulces™
actor ? regula la glucosa vy el AA Alta probabilidad de un mayor consumo de dulces™ G
fib(:rrc?l;:lgzlt?cr;c;l metabolismo lipidico.* AR Riesgo normal™ eocorp
Cromosoma 19 1s838145 GA Probatzlolldad de consumir ligeramente mas cantidad de
dulces
GG Alta probabilidad de un mayor consumo de dulces™
P - - a7
SLC2A2 (GLUT 2) podlflca una glucoproteina CcC Consumo norma}l de a;ut;e_tr . -
- integral de la  membrana CT Consumo de azulcar significativamente mayor
Familia de o . . - .
plasméatica (transporte facilitado rs5400 (minus) Consumo de aztcar significativamente mayor NutriGEN®
transportadores de .
. de glucosa) del higado en las Genyx
soluto 2 miembro 2. . . . . TT
células B, intestino, y epitelio
Cromosoma 3 . . am
intestinal.
TASIR3 Codifica el homélogo humano de ccC Consumo normal de aztcar™™®
Eamiia de Sac de ratén, un determinante rs307355 CT 25 % disminucién en la sensibilidad a la sacarosa ***
. . . . 0 " " T T 4475
Receptores del principal de las diferencias entre TT 50 % disminucion en la sens‘|‘4bllldad a la sacarosa NUGEN®
qusto, tipo 1 las cepas de ratdn sensibles a los CcC Consumo normal de aztcar **
miembro 3. dulces e insensibles en su 1s35744813 CT Disminucién en la sensibilidad a la sacarosa i
Cromosoma 1 capacidad de respuesta a la T Disminucidn en la sensibilidad a la sacarosa ™

sacarosa, la sacarina y otros
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edulcorantes.®

Forma parte de la familia de
receptores TAS2Rs, estos se
expresan en la superficie de las
células receptoras del gusto y
median en la percepciéon del
sabor amargo mediante una via
del segundo mensajero acoplada
ala proteina G.*

TAS2R38
Receptor del gusto,
tipo 2, miembro 38.

Cromosoma 7

rs10246939

Aumento en la ingesta de frutas en mujeres®’ Mayor

CcC percepcion en el sabor dulce (no significativo
estadisticamente) *’

cT Ingesta normal de frutas *’
Ingesta normal de frutas *’

TT

Geocorp

AC: adenilato ciclasa, SNC: sistema nervioso central.
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Tabla 2. Genes y polimorfismos asociados a la sensibilidad del sabor amargo

Gen Funcién/Descripcién SNP Genotipo Asociacion Test/Empresa
Forma parte de la familia de receptores CcC Mayor percepcién de sabor amargo™
TAS2Rs, estos se expresan en la CG Mayor percepcion de sabor amargo®®
superficie de las células receptoras del . Posiblemente sin percepcion al sabor amargo
gusto y median en la percepcion del rs713598 (minus) - de ciertos alimentos*®
sabor amargo mediante una via del Consumo mas frecuente de vegetales del
TASZdR?S segundo mensajero acoplada a la grupo B*
Receptor del gusto, : 46 — Geocorp
proteina G. 50
tipo 2, miembro 38. cC Mayor percepc!c,m de sabor amargobo NUtGEN®
. CT Mayor percepcion de sabor amargo
Cromosoma 7 rs1726866 (minus) - - —
T Posiblemente incapaz de percibir el sabor
amargo™
cC Mayor percepcién de sabor amargo®"
7 51
1$10246939 CT May_or percepcpn de sabor amargg
T Posiblemente incapaz de percibir el sabor
amargo®"
Forma parte de la familia de receptores AA Mayor sensibilidad al sabor amargo®®*
TAS2R16 TAS2Rs, estos se expresan en la —
superficie de las células receptoras del AC Mayor sensibilidad al sabor amargo ™
Receptor del gusto, . L .
) . gusto y median en la percepcion del rs846664 (minus) Geocorp
tipo 2, miembro 16 sabor amargo mediante una via del
Cromosoma 7 9 cc Menor sensibilidad al sabor amargo®***

segundo mensajero acoplada a la
proteina G>

Ang: angiotensina, ECA: enzima convertidora de angiotensina, AGCL: acidos grasos de cadena larga, IMC: indice de masa corporal, DMII: diabetes mellitus tipo 2
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Tabla 3. Genes y polimorfismos asociados al control del apetito y la saciedad

Gen Funcién/Descripcién SNP Genotipo Asociacion Test/Empresa
Codifica para la proteina cc Ingesta energética aumentada, mayor consumo de grasas y
precursora del carbohidratos™
angiotensindgeno se expresa en cT Ingesta energética aumentada, mayor consumo de grasas y
AGT el higado y es escindida por la carbohidratos®®
. . enzima renina cuando i =0 .
Angiotensinégeno — . . rs699 Riesgo normal IN Nutricion
disminuye la presiéon arterial, .
Cromosoma 1 personalizada
dando como producto Ang I.
Esta es escindida TT
posteriormente por la ECA para
generar la enzima
fisiologicamente activa Ang 11.%°
Codifica un miembro de la AA Asociado a una mayor predisposicion de presentar
familia de proteinas del factor de atracones™
BDNF crecimiento nervioso. La AG No asociado a atracones™
Factor expresion de este gen se reduce No asociado a atracones®®
. en pacientes con Alzheimer,
neurotrofico . . rs6265
. Parkinson y Huntington. Se lo Genyx
derivado del . -
asocia con la regulaciéon de la
cerebro ] GG
respuesta al estrés y en la
Cromosoma 11 . .
biologia de los trastornos del
estado de animo®> y en la
homeostasis energética.’®
Codifca una proteina de AA Mayor preferencia por el consumo de alimentos grasos® >,*
superficie plaguetaria que puede No asociado a preferencia por el consumo de alimentos
. . AG 61,63
tener funciones importantes rs1761667 grasos
como molécula de adhesion GG No asociado a preferencia por el consumo de alimentos

CD36 celular. Se une al colageno, grasos "%

. : Py - _ 53 GoGood
Molécula CD36 trombospondina, fosfolipidos cC No asociados a la ingesta de grasas Genvx
Cromosoma 7 aniénicos y LDL oxidado. Se CT No asociados a la ingesta de grasasb‘s y

une a los AGCL y puede Baja ingesta de &cidos grasos saturados®
. rs1527483
funcionar en el transporte y/o T

como regulador del transporte
de acidos grasos.*

46



Bulak, Karina Paola

La catecol-O-metiltransferasa
cataliza la transferencia de un
grupo metilo de la S-
COMT adenosilmfetionina_ _a las
Catecol O catecolamlna.LS, incluidos .Ios . . . . . .
metiltransfereasa ne.urotr.ansmlsores dgpamlna, No se encontr6 evidencia asociada al control del apetito y la saciedad. NutriGEN®
Cromosoma 22 epinefrina y noradrenalina. Esta
O-metilacion da como resultado
una de las principales vias de
degradacion de los transmisores
de catecolaminas.®
Codifica una proteina con AA Saciedad disminuida, mayor consumo de energia®"®
actividad desmetilasa de acido TA Saciedad disminuida, mayor consumo de energia®"®
nucleico  dependiente de 2- r$9939609 Riesgo normal para la falta de saciedad °"*®
oxoglutarato relacionada con la TT
reparacion del ADN, el
metabolismo de los A&cidos Ingesta elevada de alimentos ricos en grasas Yy
£T0 grasos y  modificaciones GG carbohidratos refinados®®
FTO postraduccionales.”  También Ingesta elevada de alimentos ricos en grasas y Geocorp
acetoglutarato | S€ €ncuentra relacionado con el rs17817449 GT carbohidratos refinados®® GoGood
dependiente de S|ste_ma nervioso y el Normal® Genyx
dioxigenasa cardlovascular_ y posee una T Genia
Cromosoma 16 fuerte  asociacion con66 la _ _ _ _ N
obesidad, el IMC y la DMII. ce Disminucidn de ingesta energética diaria y lipidica
Disminucién de ingesta energética diaria y lipidica™
rs1421085 CT
Normal™
TT
Codifica para la leptina, Mayor ingesta de alimentos y menor gasto energético
proteina que desempefia un GG (disminucién en la concentracion de Ieptina)72
LEP papel ”fundamental en la Menor saciedad postprandial73 .
Leptina .reg.ul_amor_l del peso cprporal al 1s7799039 Normal IN Nutr|_c|on
Cromosoma 7 |nh!b|r la ingesta de allmentqs y personalizada
estimular el gasto energético. AA
Los defectos en la produccién
de leptina causan obesidad
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hereditaria grave.”

LEPR
Receptor de
leptina
Cromosoma 1

La proteina codificada por este
gen pertenece los receptores de
citocinas que estimulan la
transcripcion génica mediante la
activacion de proteinas STAT
citosolicas. Esta proteina es un
receptor de la leptina, hormona
especifica de los adipocitos que
regula el peso corporal y
participa en la regulacion del
metabolismo de las grasas. Las
mutaciones en este gen se han
asociado con obesidad y
disfuncion pituitaria.”*

rs1137101

Menor respuesta a la saciedad postprandial

AG

Menor respuesta a la saciedad postprandial

GG

Mayor respuesta a la saciedad postprandial

IN Nutricion
personalizada

MC4R
Receptor 4 de
melanocortina
Cromosoma 18

MC4R es un receptor acoplado
a proteina G de siete dominios
transmembranas. Las
mutaciones de MC4R se
cosegregan con obesidad
moérbida y estan relacionadas
con propiedades de
sefializacion o} unién
defectuosas de los receptores.
Desempefia un papel
fundamental en el eje
leptina/melanocortina y regula la
ingesta de alimentos.®

rs17782313

CcC

Baja respuesta a la saciedad™ "

CT

Baja respuesta a la saciedad™"®

TT

Respuesta normal a la saciedad ™™

GoGood
Genyx

NMB
Neuromedina B
Cromosoma 15

Miembro de la familia de
péptidos tipo bombesina, tiene
muchos efectos bioldgicos que
pueden estar asociados con las
conductas alimentarias y la
obesidad, incluida la modulacién
del sistema serotoninérgico (5-
HT), la  estimulaciéon de
hormonas pancreéticas como el

rs1051168

Mayor susceptibilidad al hambre®™™®

CcC

Normal™®

NutriGEN®
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péptido  YY (PYY) y la
regulacion de la secrecion de
tirotropina  en la glandula
pituitaria.””
Codifica una  glucoproteina
SLC2A2/GLUT?2 mtegr,al de membrana_ (higado,
o las células beta de los islotes, el
Familia de . . o -
intestino y el epitelio renal) que IN Nutricion
transportadores . o .
media el transporte facilitado de L . . . . personalizada
de soluto 2, . No se encontr6 evidencia asociada al control del apetito y la saciedad.
miembro 2 glucosa. Las mutaciones en GoGood
este gen estan asociadas con la
Cromosoma 3 .
susceptibilidad a enfermedades
como el sindrome de Fanconi-
Bickel y la DMII."®
Forma parte de la familia de
TAS2R38 receptores TAS2Rs, estos se
del expresan en la superficie de las
Recteptt(_)r ; células receptoras del gusto y GoGood
usto, tipo 2, . . L . . . . 0Goo
9 iemb P 38 median en la percepcién del | No se encontré evidencia asociada al control del apetito y la saciedad. G
miembro 7 sabor amargo mediante una via enyx
Cromosoma del segundo mensajero
acoplada a la proteina G.*
Desempefia un papel importante T Mayor disminucion en el IMC con el consumo de una dieta
en la transcripcién del gen del baja en grasas®*
TCF7L2 serp g rs12255372 laeng
p proglucagon y, por lo tanto, en CT Normal
) Fact_or _,e . la sintesis del péptido simil CcC Normal G
ranscripcion . . - - enyx
p 52 glucagon 1 (GLP-1), que esta Elevado % de ingesta proveniente de grasas™ y
Cromopsoma 10 implicado en la regulacion de la Aumento del IMC y masa grasa ante baja ingesta de AGS
insulina, el apetito y la ingesta | rS7903146 T
de alimentos. %
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Tabla 4. Genes y polimorfismos asociados a la conducta alimentaria compulsiva

Gen Funcion/Descripcién SNP Genotipo Asociacion Test/Empresa
La catecol-O-metiltransferasa Mayor impulsividad que podria jugar un papel en los
cataliza la transferencia de un AA atracones.®
grupo  metilo de la  S- Mayor vulnerabilidad al estrés.®?
Catecol O ! . rs4680 .
. neurotransmisores  dopamina, NutriGEN®
metiltransfereasa . . . . . 82
epinefrina y noradrenalina. Esta Menor impulsividad.
Cromosoma 22 S GG . S . . .82
O-metilacion da como resultado Mejor resiliencia ante situaciones de estrés.
una de las principales vias de
degradacion de los transmisores
de catecolaminas.®
Codifica una proteina con Mayor probabilidad de pérdida de control en episodios de
actividad desmetilasa de &acido AA alimentacion
nucleico dependiente de 2- Consumen un gran porcentaje de energia proveniente de
FTO oxoglutarato relacionada con la grasas
FTO reparacion del ADN, el Probabilidad de un control moderado en episodios de
acetoalutarato metabolismo de los &cidos AT alimentacion
g. grasos y modificaciones rs9939609 Consumen un gran porcentaje de energia proveniente de NutriGEN®
dependiente de . 65 .
L postraduccionales. También grasas
dioxigenasa .
se encuentra relacionado con el
Cromosoma 16 sistema nervioso el
i y Menor probabilidad de pérdida de control en episodios de
cardiovascular y posee una TT . o
T alimentacion
fuerte  asociacion con la
obesidad, el IMC y la DMII ®
Miembro de la familia de AA Mayor consumo excesivo de alimentos en ausencia de
péptidos tipo bombesina, tiene hambre (desinhibicion) 65,%
muchos efectos biolégicos que Menor consumo excesivo de alimentos en ausencia de
pueden estar asociados con las hambre (deshinibicién) 6
conductas alimentarias y la
NMB obesidad, incluida la modulacion
Neuromedina B ! S rs1051168 NutriGEN®
del sistema serotoninérgico (5-
Cromosoma 15 CcC

HT), la  estimulacion  de
hormonas pancreéaticas como el
péptido YY (PYY) vy la
regulacion de la secrecion de
tirotropina  en la glandula
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pituitaria.”’
Forma parte de la familia de T Aumento en el consumo excesivo de alimentos en ausencia
TAS2R38 receptores TAS2Rs, estos se de hambre (desinhibicion) en mujeres84
Receptor del expresan en la superficie de las cT Disminucién en el consumo excesivo de alimentos en
gqsto, tipo 2, celullas receptoras del g}Jsto y 11726866 ausencia de hambre (desinhibicién) en mujeres NUGEN®
miembro 38. median en la percepcion del
Cromosoma 7 sabor amargo mediante una via cC Disminuciéon en el consumo excesivo de alimentos en
del segundo mensajero ausencia de hambre (desinhibicién) en mujeres
acoplada a la proteina G.*
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Tabla 5. Genes y polimorfismos asociados al picoteo

Gen Funcién/Descripcién SNP Genotipo Asociacién Test/Empresa
ANKK1/DRD2 i Aumento de atracones y altos niveles de refuerzo
Caodifica el receptor acoplado TT . . 86,87
Receptor de . . alimentario
. a proteina G D2 de dopamina rs1800497 -
dopamina D2 - L . Aumento de atracones y altos niveles de refuerzo Geocorp
Cromosoma 11 que inhibe la actividad de la (minus) TC alimentario®®®”
adenilil ciclasa. *
CcC Normal
Codifica una proteina con TT Normal
actividad desmetilasa de &cido TC Mayor sensacién de hambre y desinhibicién emocional.™
nucleico dependiente de 2- Mayor sensacién de hambre y desinhibicién emocional.®™
oxoglutarato relacionada con
FTO la reparaciéon del ADN, el
FTO metabolismo de los 4&cidos
acetoglutarato grasos y  modificaciones rs1421085 Geocor
dependiente de postraduccionales.  También ce P
dioxigenasa se encuentra relacionado con
Cromosoma 16 el sistema nervioso y el
cardiovascular y posee una
fuerte asociacion con la
obesidad, el IMC y la DMII.®®
La proteina codificada por este AA Aumento de conducta de picoteo.”
. rs2025804
gen pertenece a la familia GG Normal
gp130 de receptores de 291607 TT Aumento de conducta de picoteo *
LEPR citocinas que se sabe que rs cC Normal
Receptor de estimulan  la  transcripcion Aumento de conducta de picoteo >°
leptina génica mediante la gctivgcién Geocorp
Cromosoma. 1 de proteinas STAT citosélicas.
Esta proteina es un receptor 14577902 TT

de la leptina, hormona
especifica de los adipocitos
que regula el peso corporal y
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participa en la regulacion del Normal
metabolismo de las grasas,
asi como en una nueva via
hematopoyética necesaria
para la linfopoyesis normal.
Las mutaciones en este gen
se han asociado con obesidad
y disfuncion pituitaria.”

CcC

%0992y alimentacion

MC4R es un receptor cc Aumento de conducta de picoteo
acoplado a proteina G de siete emocional **

dominios  transmembranas. ot Aumento de conducta de picoteo™ %’ y alimentacién
Las mutaciones de MC4R se emocional **
cosegregan con obesidad Normal
moérbida y estan relacionadas
con propiedades de rs17782313 NutriGEN®
sefializacion o] unién
defectuosas de los receptores. TT
Desempefia un papel
fundamental en el eje
leptina/melanocortina y regula

la ingesta de alimentos.®®

MC4R
Receptor 4 de
melanocortina
Cromosoma 18
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Tabla 6. Genes y polimorfismos asociados a la ingesta emocional

Gen Funcién/Descripcién SNP Genotipo Asociacién Test/Empresa
ANKK1/DRD2 . TT Mayor riesgo de desarrollar alimentacién emocional™
Codifica el receptor acoplado a - - — - 93
Receptor de . . TC Mayor riesgo de desarrollar alimentacién emocional
. proteina G D2 de dopamina que rs1800497
dopamina D2 - o -, : Normal GoGood
inhibe la actividad de la adenilil (minus)
Cromosoma 11 . 85 CcC
ciclasa.
Codifica una proteina de
superficie plaguetaria que puede
tener funciones importantes
como molécula de adhesion
celular. Se une al colageno,
,CD36 trombospondina, fosfolipidos o ) ) ) ) GoGood
Molécula CD36 aninicos y LDL oxidado. Se No se encontré evidencia asociada a una ingesta emocional
Cromosoma 7 une a los AGCL y puede
funcionar en el transporte y/o
como regulador del transporte
de acidos grasos.*
Codifica uno de los receptores AA Normal
opioides en humanos; el Mayor riesgo de episodios de atracones, probablemente
receptor opioide mu. Este es el AG asociado a un aumento en las propiedades hedonicas de los
principal objetivo de péptidos alimentos™
opioides enddgenos y agentes Mayor riesgo de episodios de atracones, probablemente
OPRM1 analgésicos  opioides como asociado a un aumento en las propiedades hedonicas de los
.. _ . . . 95
Receptor opioide beta gr)dorflng y encefalinas. (1799971 alimentos GoGood
mu 1 También tiene un  papel
Cromosoma 6 importante en la dependencia
GG
de otras drogas de abuso, como
la nicotina, la cocaina y el
alcohol a través de su
modulacion del sistema de la
dopamina.®
OXTR Codifica para un receptor rs53576 AA Asociacién negativa con atracones’” GoGood
Receptor de acoplado a proteina G de AG Asociacion negativa con atracones °'
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oxitocina oxitocina La oxitocina podria Mayor riesgo de atracones "
Cromosoma 3 desempefiar un papel
importante para el control
metabdlico, interactia con la GG

leptina de manera centralizada
para inhibir la ingesta de
alimentos.”

Codifica una  glucoproteina
integral de membrana (higado,
las células beta de los islotes, el
intestino y el epitelio renal) que
media el transporte facilitado de L . . . . GoGood
) No se encontr6 evidencia asociada a una ingesta emocional
glucosa. Las mutaciones en
este gen estan asociadas con la
susceptibilidad a enfermedades
como el sindrome de Fanconi-
Bickel y la DMII."®

SLC2A2

Forma parte de la familia de
receptores TAS2Rs, estos se
expresan en la superficie de las
células receptoras del gusto y
median en la percepcion del
sabor amargo mediante una via
del segundo mensajero
acoplada a la proteina G*

TAS2R38 No se encontré evidencia asociada a una ingesta emocional Geocorp
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