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RESUMEN

Introduccion: Una de las nuevas disciplinas surgidas a la luz del avance tecnoldgico en genética es la
Nutrigendmica, que analiza la interaccion entre los nutrientes y el genoma. Los especialistas en Nutricion vienen
acompanando este desarrollo sin tener todavia una indicacion clara de la forma de aprovecharlo en su practica
cotidiana. El Grupo de Trabajo de Alimentos de la Sociedad Argentina de Nutricion ha intentado colaborar reu-
niendo la evidencia acumulada a la fecha para informar de un modo sencillo los avances y su posible aplicacion.
Este informe describe los genes que han sido estudiados, el impacto de algun nutriente seguin variantes indivi-
duales, y la posible intervencion nutricional que se desprende del mismo.

Objetivo: realizar un inventario actualizado sobre los genes candidatos a responder frente a una intervencion
nutricional.

Materiales y métodos: Revision bibliografica sobre investigacion basica y estudios clinicos sobre nutrigendmi-
ca en dos bases de datos generales (PubMed y Lilacs) y en publicaciones seleccionadas (American Journal of
Clinical Nutrition, Journal of American Dietetic Association, Obesity Research, Nutrition Reviews, Journal of Nutrition,
The Lancet, New England Journal of Medicine) como fuentes primarias, y referencias tomadas de los articulos selec-
cionados publicadas en otras revistas, desde 2001 hasta 2009 inclusive. Excepcionalmente se consideraron algu-
nas referencias anteriores cuando se las considerd relevantes y vigentes.

Resultados: El incipiente estado del conocimiento sobre este tema, cuya expectativa supera los logros, sumado
al acceso restringido a los andlisis genéticos, limita la aplicacion cotidiana del consejo nutrigenémico a muy
pocos casos. La evidencia reunida muestra que el consejo nutricional basado en la nutrigenémica continua sien-
do una promesa. Es posible que a corto plazo esta situacion se revierta y el campo de accién se incremente nota-
blemente. Por lo tanto, es esperable que la integracion de la informacién gendmica ayude a definir en el futuro el
“fenotipo nutricional’, pero incluso en ese momento, una dieta realmente personalizada debera considerar basica-
mente el estado nutricional, las necesidades basadas en la edad, la actividad fisica y la composicién corporal.
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NUTRIGENOMICS: A REVIEW OF PRESENT NUTRIGENOMICA: REVISAO DO CONHECIMENTO

KNOWLEDGE AND POSSIBLE APPLICATIONS

SUMMARY

Introduction: Nutrigenomics is a new field of Genetics
that has arisen as a consequence of recently available
techniques, which allows more accessible DNA sequencing
and focuses on nutrients and genome interactions.
Nutrition scientists are becoming increasingly interested
in its development, looking for applications in everyday

ATUAL E POSSIVEIS APLICACOES
RESUMO

Introdugdo: Uma das novas disciplinas que respondem
aos avangos tecnoldgicos em Genética € a
Nutrigenémica, que explica como os genes interagem
com os nutrientes. Os nutricionistas tém acompanhado
esse desenvolvimento com o intuito de aproveitd-lo na
prdtica cotidiana, mas ainda é uma tarefa pendente. A
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practice, but this still remains a pending matter. An initiative
of the Food working group of the Argentine Society of
Nutrition (SAN) was to gather the present evidence on
Nutrigenomics aiming to update recent developments
and establish possible use in the clinical field. The present
report describes the studied genes, the impact of certain
nutrients according to individual genetic variations, and
speculations on dietetic interventions that could be
proposed according to the personal genetic profile.
Objective: To compose an updated inventory of candidate
genes where individualized ~Single Nucleotide
Polymorphysms may allow a beneficial nutritional
intervention.

Materials and Methods: Bibliographic review on basic
research and clinical studies in two generic databases
(PubMed and Lilac) and in 7 nutrition specialized journals
(American Journal of Clinical Nutrition, Journal of
American Dietetic Association, Obesity Research,
Nutrition Reviews, Journal of Nutrition, The Lancet, New
England Journal of Medicine) as primary sources, and a
collection of selected references from other scientific
journals from 2001 to 2009. A few older references were
exceptionally taken into account when considered relevant
and valid.

Conclusion: Knowledge of Nutrigenomics is still in its
initial phase, and expectations seem to be larger than
achievements, limiting the nutrigenomic advice to
relatively few cases. The present review shows that
Nutrigenomics is still a promise. It is highly possible that
the situation will change soon, increasing the spectrum
of nutrigenomic interventions significantly in the short
term. Hence it could be expected that genomic testing
will help in the near future to define a sort of “nutritional
phenotype”. However, it will remain valid that a real
personalized diet should keep considering the individual
nutritional status and the specific needs based on age
and sex, physical activity and body composition.

Key words: nutrigenomics, nutrigenetics, nutritional
intervention

fim de comunicar em linhas gerais os avancos e a sua
possivel aplicagéo, o Grupo de Trabalho de Alimentos da
Sociedade Argentina de Nutri¢ao tentou colaborar ajun-
tando a evidéncia acumulada até esta data. Esse informe
descreve os genes estudados, o impacto de algum
nutriente segundo variantes genéticas individuais e a
possivel intervencdo nutricional resultante.

Objetivo: gerar um inventdrio atualizado dos genes can-
didatos a responder a uma intervengdo nutricional.
Materiais e métodos: Revisdo bibliogrdfica sobre pes-
quisa bdsica e estudos clinicos sobre nutrigenémica em
duas bases de dados gerais (PubMed e Lilacs) e em revis-
tas especializadas (American Journal of Clinical
Nutrition, Journal of American Dietetic Association,
Obesity Research, Nutrition Reviews, Journal of Nutrition,
The Lancet, New England Journal of Medicine) como fon-
tes primdrias, e referéncias em artigos selecionados de
outras publicagées cientificas, de 2001 até 2009 inclusive.
Excepcionalmente foram consideradas algumas referén-
cias anteriores quando relevantes e vigentes.
Resultados: O incipiente conhecimento sobre este tema,
cuja expectativa supera o sucesso, além do acesso res-
tringido as andlises genéticas, limita a aplicagao cotidia-
na do conselho nutrigenémico a muitos poucos casos.
Segundo as provas reunidas, o conselho nutricional base-
ado na nutrigenémica continua sendo uma promessa. E
possivel que, em curto prazo, essa situagdo mude e o
campo de ag¢do aumente de maneira considerdvel.
Portanto, se espera que a integragdo das informagées
gendmicas ajude a definir o “fendtipo nutricional” no
futuro. Contudo, seguird sendo necessdrio que uma dieta
realmente personalizada focalize o estado nutricional, os
requerimentos baseadas na idade, a atividade fisica e a
composigdo corporal.

Palavras-chave: Nutrigenémica, nutrigenética, fendtipo
nutricional

INTRODUCCION

El estudio de la influencia que los nutrientes puedan
tener sobre la expresion de genes (nutrigenémica) y el
conocimiento del efecto de las variaciones genéticas
individuales en la respuesta del organismo a los
nutrientes (nutrigenética) son partes de una de las
nuevas areas de la medicina, nacidas a partir de los
recientes adelantos tecnoldgicos.

Esta tecnologia nos ha permitido conocer el genoma
humano, asociar a gran parte de los genes con protei-
nas especificas, descifrar la funcion de muchas de ellas
y comenzar a entender las complejas interacciones
entre los multiples caminos metabdlicos.
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Secuenciar fragmentos de ADN es hoy posible en
forma relativamente répida y accesible y en un futuro
proximo podria ser parte de la préactica cotidiana.
Identificar polimorfismos especificos e incluso conjun-
tos particulares de ellos que conformen determinados
haplotipos, permitiria explicar diferentes comporta-
mientos del individuo frente a igual exposicion de ali-
mentos. Y con estas técnicas también se podria ajustar
la alimentacién segun el genotipo, corrigiendo vias
metabolicas no deseables o estimulando las que pue-
dan contribuir a mejorar la salud.

Hay numerosas investigaciones publicadas, asi como
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trabajos de revisiéon sobre este tema, por lo que el
Grupo de Trabajo de Alimentos de la Sociedad
Argentina de Nutricién creyé oportuno hacer una sin-
tesis de los avances hasta la fecha a fin de lograr en
una lectura rapida, una puesta al dia sobre la materia.

OBJETIVO

Actualizar las conclusiones de las investigaciones
publicadas en medios cientificos reconocidos sobre
Nutrigenémica.

METODOS

Se revisaron sistematicamente dos bases generales de
datos (National Library of Medicine conocida como
PubMed vy Lilacs (Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud) y varias publicaciones
especializadas (American Journal of Clinical Nutrition,
Journal of American Dietetic Association, Obesity
Research, Nutrition Reviews, Journal of Nutrition, The
Lancet, New England Journal of Medicine) como fuentes
primarias. En los casos en que se encontraron referen-
cias de interés en los articulos seleccionados se anali-
zaron desde su fuente original, en todos los casos
desde 2001 hasta 2009 inclusive. En forma excepcio-
nal, se consideraron algunas referencias de fecha ante-
rior cuando se las considerd relevantes y vigentes. Los
resultados se discutieron conjuntamente en el grupo
de trabajo para finalmente redactar este informe.

DEFINICIONES

De las diferentes formas que se encontraron para defi-
nir “Nutrigenémica’, se ha elegido la mencionada al
comienzo: Nutrigendmica o Gendmica Nutricional es
el estudio de la influencia de los nutrientes sobre la
expresion de genes, para identificar componentes de
la dieta que puedan tener efectos beneficiosos o per-
judiciales para la salud

LA ERA PREGENOMICA

El concepto de adecuar la intervencion nutricional a la
persona no es nuevo. Aun antes de haberse identifica-
do algunos genes cuyas variantes se asocian a diferen-
tes efectos para ciertos componentes de la dieta, ya se
conocia que algunos individuos reaccionaban de
manera diferente a la misma intervencion y eventual-
mente se utilizaba esto en la practica para enfatizar la
mayor susceptibilidad individual. Tal vez los ejemplos
mas claros sean la variacién en la respuesta hipotenso-
ra al menor consumo de sodio, o a la normoglucemia
con la normalizacién del peso. Aunque hoy todavia no
tenemos indicaciones precisas sobre las variantes
exactas de genes que permitiran focalizar las interven-
ciones nutricionales del futuro en aquellas medidas
mas efectivas para un individuo en particular, pode-

mos afirmar que estamos en una“era pregenémica’, en
la cual se comienza a entender mejor la razén del
mayor éxito de algunas medidas dietoterapicas. Esto
preparara al especialista para utilizar las herramientas
de diagnostico cuando estas se encuentren disponi-
bles con costos accesibles.

La interaccion gen - nutriente:
un inventario actualizado

La nutrigendmica se basa en las siguientes considera-
ciones

« Algunos componentes de la dieta pueden alterar
la expresion o la estructura de los genes.

« La dieta incide sobre la salud y pude llegar a ser un
factor de riesgo para ciertas enfermedades cronicas.
« Las variaciones individuales del genotipo constitu-
yen una oportunidad para realizar intervenciones
dietéticas especificas a fin de prevenir y tratar
dichas enfermedades crénicas.

Como ha sucedido en la mayoria de los grandes descu-
brimientos médicos, las raices de la nutrigenémica son
observacionales.

Numerosos estudios epidemioldgicos han encontrado
asociaciones entre las caracteristicas de la dieta y la
expresion de ciertas enfermedades cronicas. Pero
cuando se ha tratado de encontrar los componentes
bioactivos que podrian ser responsables de esta inter-
accion, el analisis se ha vuelto muy complejo.

Un alimento sencillo en apariencia contiene muchas
sustancias, a veces cientos, y cada una de ellas puede
ser responsable parcial o totalmente del efecto obser-
vado, e incluso dos o mas de ellas pueden interactuar
dando innumerables combinaciones a ser estudiadas.
Entre los principales mecanismos que podrian mediar
en la regulacion de la expresion génica, pueden citarse:

« Activacion de factores de transcripcion actuando
como ligandos.

« Alteracion de las concentraciones de substratos o
intermediarios de rutas metabdlicas.

« Influencia (positiva o negativa) sobre rutas de
sefializacion.

Ademas, la regulacion del proceso de remodelacion
cromosémica mediante reacciones como la acetila-
cion de las histonas o la metilacion del DNA, tiene con-
secuencias a corto plazo y a largo plazo, lo cual puede
explicar la correlacion frecuentemente hallada entre el
tiempo de exposicion a un componente de un alimen-
to (o incluso a alimentos complejos) y la deteccion de
efectos ya sean favorables o no.
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El hecho de que algunos componentes de la dieta juegan
un papel clave en la regulacion de la expresion genética
esta fuera de dudas. El genoma humano es sensible al
entorno nutricional, de forma tal que algunos genes se
pueden modificar como respuesta a los componentes de
la dieta, ya sean de origen vegetal o animal.

Numerosos componentes dietarios pueden alterar
eventos genéticos y epigenéticos y, de ese modo, tener
influencia en la salud. Ademas de los nutrientes esen-
ciales, tales como calcio, zinc, selenio, folato y vitaminas
Cy E, hay una variedad de nutrientes no esenciales y
componentes bioactivos que parecen influenciar signi-
ficativamente la salud al modificar un nimero de proce-
sos celulares asociados con salud y prevencion de enfer-
medades, incluyendo metabolismo de carcinégenos, el
balance hormonal, el sefialamiento celular, el control
del ciclo celular, la apoptosis, y la angiogénesis. A
menudo los componentes bioactivos modifican varios
procesos simultdneamente. Por ello, uno de los desafi-
os reales es la identificacion de cuales de dichos proce-
sos, tanto por separado o en combinacién, son impor-
tantes en determinar un cambio fenotipico.'

Algunas sustancias no nutritivas afectan de forma bien
conocida vias metabdlicas especificas, especialmente
en la senalizacion, tal como ciertos polifenoles (el epi-
galocatequin galato 6 EGCG) que inhiben la fosforila-
cion de la tirosina de ciertos receptores, y se han aso-
ciado con algunas formas de cancer de mama, el inosi-
tol hexafosfato capaz de inhibir la transformacion celu-
lar inducida por el factor de crecimiento celular por sus
acciones sobre la PI-3 (Fosfo inositol-3) quinasa, otros
fenoles como el resveratrol, isoflavonas como la genis-
teina, o los retinoides (vitamina A y sus metabolitos)
por solo mencionar algunas sustancias.

Los ejemplos mas claros de la forma en que las conse-
cuencias de una alteracién génica pueden compensar-
se con una modificacion dietaria contintian siendo sin
embargo las enfermedades monogénicas. Son clasi-
cos los casos de la fenilcetonuria, tratada con un régi-
men bajo en fenilalanina y alto en tirosina, o la galac-
tosemia tratada con un régimen sin galactosa.

Mas sutil es la intolerancia a la lactosa, producto de
varios polimorfismos posibles en la expresion del gen
de la lactasa, agrupados en haplotipos de diversa pre-
valencia regional, y el tipo A que confiere mayor tole-
rancia a la lactosa en el adulto sugiere un posible sur-
gimiento en el norte de Europa hace varios miles de
anos. Tal vez en el futuro la categorizacion haplotipica
permita anticipar la restriccion de lactosa en nifos sus-
ceptibles.

Igualmente se observa que no todos los individuos
reaccionan igual a la manipulacion dietaria de macro-
nutrientes. Dietas moderadamente bajas en carbohi-
dratos producen mayor descenso de peso en sujetos
obesos hiperinsulinémicos que en normoinsulinémi-
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cos, asi como las dietas bajas en grasas no siempre se
asocian a igual grado de correccion de los triglicéridos
plasmaticos.”

La suplementacion con acidos grasos poliinsaturados n-3
(acido alfa linolénico o ALA, acido eicosa pentaenoico o
EPAy acido docosa hexaenoico o DHA) produce diferen-
tes respuestas en el estado inflamatorio medido por
expresion de citoquinas segun los polimorfismos del
gen para el TNFa (factor de necrosis tisular alfa), y dichos
polimorfismos también condicionan los niveles de HDL-
colesterol tras la intervencion.*

Las variantes de la Apo E (2, 3 y 4) asi como las del gen
PLIN (perilipina) se han visto asociadas a condiciones
cronicas como dislipidemias, obesidad e insulinorresis-
tencia en forma dependiente de la composicion de la
dieta. La variante Apo E 4 se ha relacionado también
con menor incidencia de degeneraciéon macular, lo
cual sugiere que la intervencion con acidos grasos
poliinsaturados en personas con este fenotipo tam-
bién seria util.>

Los portadores de la sustitucion A54T en la FABP2
(fatty acid binding protein 2) suelen presentar hipertri-
gliceridemia y resistencia a la insulina. Curiosamente,
las personas T54 presentan mayor quilomicronemia
como respuesta a los aceites (girasol y oliva) que a la
manteca.’

La respuesta de lipidos séricos a la dieta esta también
influenciada por polimorfismos dentro de genes que
codifican la lipasa hepatica, una enzima lipolitica invo-
lucrada en la hidrolisis de los triglicéridos y fosfolipidos
a partir de lipoproteinas plasmaticas y que también
puede jugar un rol como un ligando en la captacion
celular de lipoproteinas. Las altas concentraciones de
lipasa hepatica se asocia con particulas pequenas y
densas HDL y un perfil més aterogénico.”

Los receptores nucleares activados por los proliferado-
res de peroxisomas (PPARs), regulan la expresién de
genes involucrados en el almacenamiento y metabo-
lismo de las grasas. Tres subtipos han sido identifica-
dos e incluyen alfa, gamma, y delta. El PPARy es reco-
nocido por su participaciéon en la regulacién de la
insulinorresistencia y la presion sanguinea. En indivi-
duos con un polimorfismo especifico en el PPARy
(pro12Ala), un cociente bajo de grasas poliinsatura-
das/saturadas, esta asociado con un incremento en el
Indice de Masa Corporal (IMC) y con la concentracién
de insulina en ayunas. Cuando el cociente dietético de
grasas poliinsaturadas/saturadas es alto, lo contrario
es verdad. Esta informacién sugiere que cuando el
ratio P:S (poliinsaturadas : saturadas) es bajo, el IMC en
los portadores Ala es mayor que en los Pro homocigo-
tas, pero cuando el ratio es alto, se ve lo opuesto. La
interaccion entre el tipo de grasas y el genotipo PPAR
gamma enfatiza la complejidad encontrada al exami-
nar las interacciones, y que los cocientes de los
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nutrientes puedan ser muy importantes. Cuanta mas
informacion aparezca sobre las interacciones dieta-
genes, deberiamos estar en una posicién mejor para
explicar la gran heterogeneidad.”®

Un polimorfismo bien estudiado es el (Ala222Val) en el
gen de la metileno- tetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) que ha mostrado alterar el metabolismo del
folato, que incrementa severamente el riesgo de
defectos del tubo neural y de enfermedad cardiovas-
cular, pero que disminuye el riesgo de cancer de colon,
lo que podria ser corregido con una mayor ingesta de
4cido folico.”

Algunos polimorfismos de la Interleuquina 1 alteran la
expresion de la proteina C reactiva como respuesta al
estimulo con frutas ricas en antocianinas. Este mayor
efecto antiinflamatorio beneficiaria a quienes tengan
dichos polimorifismos.™

El gen GSTP (que codifica la glutation transferasa) pre-
senta polimorfismos estudiados en varios aspectos. El
GSTP1 se expresa en mayor medida como respuesta a
la ingesta de isotiocianatos, abundantes en plantas
cruciferas. Esto se ha asociado a una menor incidencia
de cancer de mama y, en otras investigaciones, a una
incidencia menor de infarto de miocardio. La misma
variante GSTP1 ha mostrado también una mayor
expresion como respuesta a la presencia de butirato,
4cido graso producido en el colon por bacterias capa-
ces de procesar ciertas fibras alimentarias, y se lo ha
vinculado con una menor incidencia de cancer de
colon.” ™

Otro mecanismo presente en ciertos tumores coléni-
cos es la baja absorcion del magnesio de la dieta, pro-
ceso en parte regulado por receptores especificos
conocidos genéricamente como “Transient Receptors”.

Algunos polimorfismos, especialmente TRPM7 (tran-
sient receptor potencial melastin 7) se asocian con una
menor absorcién de magnesio, lo que podria ser corre-
gido con la dieta.”

La enfermedad inflamatoria intestinal en general ( mas
estudiado en la Enfermedad de Crohn), se ha asociado
a ciertos polimorfismos de la proteina denominada
NOD?2 (nucleotide-binding oligomerization domain con-
taining 2), un receptor de reconocimiento.”"*

Otro ejemplo de interaccion entre el fenotipo y los ali-
mentos es el TAS2R (taste receptors, familia de genes
que codifican los receptores del gusto en la lengua
conocidos como GPCRs “G protein-coupled receptors”)
que influyen sobre la conducta alimentaria.”?

La reparacion normal del ADN es un proceso de suma
importancia en el mantenimiento de la salud celular, y
algunos micronutrientes (Calcio, Vitamina E, Retinol,
Folato, Vitamina B12, acido nicotinico) han mostrado la
capacidad de influir en dicho proceso, lo que implica la
existencia de diferencias tanto en procesos tumorales
como en el envejecimiento.**

En sintesis, hasta ahora se han identificado menos de
una docena de genes que presentan polimorfismos
relacionados con diferentes respuestas a un mismo
nutriente. Algunos de ellos parecen tener potencial
suficiente en la prevencion de ciertas enfermedades
como para justificar su indicacion en las personas que
los portan. Esta evidencia proviene de la observacion,
y por lo tanto se requerira de investigacion clinica ade-
cuadamente disenada para formular recomendacio-
nes firmes en el futuro.

Efecto estudiado

Descenso marcadores inflamacion
Descenso LDL-colesterol
Correccion hipertrigliceridemia
Correccion hipertrigliceridemia
Menor enfermedad cardiovascular
Disminucién estado inflamatorio

Menor incidencia cancer de mama, menor
incidencia infarto de miocardio

Menor incidencia cancer de colon

Reduccién sintomas en Enfermedad de Crohn

CUADRO 1
Algunos ejemplos de genes que presentan polimorfismos sensibles a la intervencién nutricional
Gen Intervencién
TNFa AGP (Acidos grasos poliinsaturados)
ApoE4 AGP
FABP2 Dieta baja en grasas totales
PPARY Grasas saturadas < 10% de la energia
MTHFR Suplementacion acido félico
IL-1 Antocianinas
GSTP Isotiocianatos (cruciferas)
TRMP7 Suplementacién con magnesio
NOD2 Probablemente ciertos micronutrientes (Zn, Se)
TAS2R Seleccion de sabores

Adherencia a modificaciones alimentarias
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APLICACIONES DE LA NUTRIGENOMICA

EN LA PRACTICA CLINICA

Todavia parecen no existir bases universalmente acep-
tadas para difundir consensos sobre intervenciones
nutrigendmicas estandarizadas. Sin embargo, algunos
ejemplos de las posibilidades que surgen de los estu-
dios realizados son las siguientes:

Hipertension Arterial

La cantidad de angiotensina (AGT) circulante esta
asociada con incrementos en la presion sanguinea.
Un SNP, llamado AA, en la posicion del nucleétido 6
del gen de la AGN, esta relacionado con el nivel de
AGT circulante. Un gran porcentaje (alrededor del
60%) de los afroamericanos tiene la variante AA, y el
resto son heterocigotas (A6G) u homocigotas GG
para esta posicion. Los individuos con el genotipo
A6A que siguen en su ingesta las pautas del progra-
ma "Aproximaciones Dietéticas para Detener la
Hipertension" (DASH) muestran una reduccién de la
presion sanguinea, pero la misma dieta fue menos
efectiva en la reduccion de la presiéon sanguinea en
individuos con los genotipos A6G o G6G.*

Enfermedad cardiovascular

La apolipoproteina A1 (ApoA1) juega un papel cen-
tral en el metabolismo lipidico y en el desarrollo de
enfermedad coronaria. El cambio de una guanina por
una adenina (A-G) en el promotor del gen de la apo-
proteina ApoAT1, esta asociado con un incremento de
las concentraciones del colesterol HDL, mientras que
el alelo A se relaciona con menores niveles de coles-
terol- HDL.”

Pero el efecto especifico de la recomendacién mas
simple, que es el aumento o no de la ingesta de
Acidos Grasos Poliinsaturados, no puede aln ser
establecida en funcion de los polimorfismos conoci-
dos de los principales genes intervinientes (ApoAT,
ApoA5 y PPAR) ya que diferentes combinaciones de
polimorfismos experimentalmente dan variaciones
contradictorias sobre el perfil lipidico.

Los individuos con particulas de LDL densas y peque-
fas (fenotipo B) tienen un mayor riesgo de padecer
enfermedades coronarias que aquellos individuos
con particulas de LDL mayores y menos densas (feno-
tipo A), y se ha demostrado que los patrones de LDL

estan influenciados por las dietas bajas en grasas.
Treinta y ocho hombres que mostraban el fenotipo A
de LDL y que consumian dietas con una media de
32% de grasa fueron asignados a una dieta que con-
tenia un 10% de grasa. Doce de estos 38 sujetos mos-
traron un fenotipo B de LDL después de 10 dias en la
dieta baja en grasa, lo cual sugiere que para esos 12
sujetos, la dieta baja en grasa no era beneficiosa. Los
resultados sugieren la existencia de tres genotipos
distintos. Dos genotipos dan lugar al fenotipo A o el
B y un tercer genotipo que ocasiona el fenotipo A
cuando los individuos siguen una dieta de contenido
medio en grasa (32%), pero el fenotipo B cuando ingie-
ren menor cantidad de grasa (10%), un resultado que
puede ser explicado por las interacciones entre el
genotipo y la dieta, un ejemplo interesante.® >
Lamentablemente aln carecemos de indicaciones
claras para una intervencion lipidica individual.

Obesidad

En la mayoria de los casos, la etiologia de la obesidad
es de origen poligénico o multifactorial. La herencia
genética a través de genes especificos puede influir
en la regulacion del apetito (leptina, ghrelina, recep-
tores de melanocortina, receptores de péptido Y), la
termogénesis y el metabolismo energético (Receptor
adrenérgico 32 o ADRB2, Receptor adrenérgico 33 o
ADRB3, Proteina desacoplante o UCP entre otros), asi
como en diferentes procesos incluyendo la adipogé-
nesis (PPARy ya mencionado, receptor X de retinol o
RXR, adiponectina...). Sin embargo existen variantes
genéticas que parecen interactuar con la dieta de los
sujetos. Asi, los individuos portadores de la mutacion
GIn27Glu del gen ADRB2 o del polimorfismo
Pro12Ala del gen PPARy2 que presentan ademas una
ingesta elevada de carbohidratos poseen mayor ries-
go relativo de obesidad.” *

Céncer

Como ya se ha sefalado, el gen que codifica la meti-
lenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es clave en
las reacciones de metilacion. Varios laboratorios han
publicado que el polimorfismo C667T (que resulta en
la sustitucion de Alanina por Valina), causa una dismi-
nucion de la actividad enzimética y esta inversamente
asociado con la presencia de cancer colorrectal y leu-

CUADRO 2
Ig j de enfermedad ibles de ak je nutri
Situacion Gen Intervencién Efecto estudiado
Hipertension arterial AGT Dieta DASH Descenso presion arterial
Obesidad ADRB2 Enfasis en adherencia a dieta Descenso grasa abdominal
PPARy hipocalérica
Enfermedad cardiovascular MTHFR Suplementacion acido félico Menor incidencia
Céncer colon GSTP Isotiocianato (cruciferas) Menor incidencia
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cemia linfocitaria aguda. Una ingesta baja de folato,
vitamina B12, vitamina B6 o metionina se asocia tam-
bién con un mayor riesgo de cancer entre aquellos
con el genotipo MTHFR denominado TT. Ademas,
algunas mutaciones de MTHFR parecen estar implica-
das en el desarrollo de enfermedad cardiovascular.”*

Es esperable que en un futuro préximo tengamos
recomendaciones mas especificas y que las formas de
identificacion genotipica sean accesibles universal-
mente para poder comenzar a personalizar la nutri-
cién con bases genéticas.*

ETICA DE LA GENETICA

La identificacion de aspectos individuales del genoti-
po no solamente permite planear una intervencion
farmacoldgica o nutricional. También revela rasgos
ocultos propios del individuo, ya sea a la sociedad o a
él mismo. Cada persona tiene el derecho a decidir qué
quiere saber, y qué quiere que los demas sepan de si
mismo. Esta situacion plantea muchas preguntas que
aun no han sido debidamente respondidas y que
constituyen un desafio para la comunidad cientifica. El
debate contintia y la moralidad de la identificacion
genética debera ser establecida con el mayor grado
posible de consenso por parte de todo el conjunto de
la sociedad.”**

CONCLUSIONES

Podemos considerar a la nutrigenémica como una
ciencia multidisciplinaria nacida a partir del conoci-
miento del genoma y que ha encontrado una impor-
tante aplicacion en el entendimiento y la prevencion
de enfermedades crénicas tales como el cancer, la dia-
betes, la obesidad y las enfermedades cardiovascula-
res. La nutrigendmica se relaciona con la nutrigenéti-
ca, que estudia la base genética de las diferentes res-
puestas individuales al mismo estimulo nutricional.
Esto se origina en los polimorfismos de la poblacion.
Esta interaccion permite que componentes ambienta-
les como los nutrientes sean capaces de modificar la
expresion genética.

Estas teorias son recientes, pero la perspectiva de ade-
cuar la intervencién nutricional es creciente.

Una dietar per lizada debe considerar
el estado nutricional, las necesidades basadas en la
edad, la actividad fisica y la composicion corporal y
también el genotipo.

La integracion de toda esta informacion incluyendo
la que emerja del andlisis genomico, pr icoy
metabolémico serd sin duda util para definir en el

futuro el “fenotipo nutricional”.
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